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 ADN  Ácido desoxirribonucleico 
ADNc  Ácido desoxirribonucleico complementario 
ARN   Ácido ribonucleico 
ARNm Ácido ribonucleico mensajero  
CDC  Centers for Disease Control and Prevention 
CD8  Cluster de diferenciación 8 
cop/ml Copias por mililitro 
Ct  Ciclo Umbral (Threshold Cycle) 
dATP  Desoxiadenosina trifosfato 
dCTP  Desoxicitidina trifosfato 
dGTP  Desoxiguanosina trifosfato 
dUTP  Desoxiuridina trifosfato 
DT  Desviación típica 
EMEA  European Medicines Agency 
EPOC  Enfermedad pulmonar obstructiva crónica  
FDA  Food and Drug Administration 
HA  Hemaglutinina 
HCl  Ácido clorhídrico 
ICC  Insuficiencia cardiaca congestiva 
kg  Kilogramos 
log  Logaritmo decimal 
mg  Miligramo 
MgCl2  Cloruro magnésico 
 ml  Mililitro 
M2  Proteína de matriz 2 
m2  Metro cuadrado 
NA  Neuraminidasa 
nmol  Nanomol 
OMS  Organización Mundial de la Salud 
PCR  Reacción en cadena de la polimerasa 
rpm  Revoluciones por minuto 
RT-PCR Reacción en cadena de la polimerasa en reverso 
Th  Linfocito T helper 
UCI  Unidad de Cuidados Intensivos 
VIH  Virus de la inmunodeficiencia humana 
WHO  World Health Organization 
µl  Microlitro 
µM  Micromolar 
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1. Infecciones respiratorias en la comunidad 
1.1  Importancia de las infecciones respiratorias 
Las infecciones respiratorias son una causa importante de morbilidad y 
mortalidad en todo el mundo. Estas infecciones constituyen uno de los 
principales motivos de consulta en Atención Primaria (1)  y en los servicios de 
urgencias hospitalarias, donde al menos el 60% de los pacientes que acuden a 
consulta lo hacen debido a problemas infecciosos, de los que 
aproximadamente dos de cada tres son de tipo respiratorio (2). Sólo estas 
infecciones respiratorias representan el 80% del consumo antibiótico que se 
realiza a nivel extrahospitalario (3). 
Los cuadros clínicos que estas infecciones comunitarias pueden 
provocar varían desde cuadros leves de faringoamigdalitis, bronquitis aguda, 
crup, bronquiolitis, exacerbaciones de bronquitis crónica, otitis y sinusitis  hasta 
cuadros más graves como neumonías. 
1.2  Microorganismos más frecuentes  
Los agentes infecciosos causantes de estas infecciones pueden ser 
víricos o bacterianos. 
1.2.1 Bacterias 
Dentro de las bacterias se encuentran como patógenos habituales tanto 
microorganismos gram positivos como gram negativos. Entre los primeros 
destaca Streptococcus pneumoniae, causa importante de infecciones 
adquiridas en la comunidad, incluyendo neumonía, otitis media, sinusitis y 
meningitis bacteriana aguda entre otras. Se encuentra en un alto porcentaje 
(40%) en otitis media (4) y es, tras Haemophylus influenzae, el responsable de 
las reagudizaciones bacterianas agudas de bronquitis crónica (5). 
Otro patógeno habitual del tracto respiratorio superior es el 
Streptococcus pyogenes, agente etiológico de una gran variedad de procesos 
de diversa gravedad, desde faringoamigdalitis agudas hasta cuadros severos 




H. influenzae es un importante patógeno causante de infecciones del 
aparato respiratorio superior e inferior y de cuadros invasores graves, 
fundamentalmente en niños menores de 5 años. Puede provocar otitis media 
aguda, sinusitis aguda, neumonías comunitarias y es la primera causa de las 
exacerbaciones agudas de bronquitis crónica (30-35%) (6). 
Moraxella catarrhalis es un patógeno oportunista exclusivo en humanos 
que produce un amplio rango de infecciones como sinusitis, laringitis, traqueítis, 
otitis media y bronconeumonía, e infecciones más graves como sepsis, 
endocarditis y meningitis. 
Chlamydophila pneumoniae es una bacteria gram negativa intracelular 
obligada. Produce infecciones endémicas en países desarrollados, donde se 
estima que prácticamente todos las personas la adquieren alguna vez durante 
su vida. La infección asintomática es la más habitual aunque constituye la 
segunda causa de neumonía adquirida en la comunidad, junto con Mycoplasma 
pneumoniae.   
M. pneumoniae es una bacteria causante de neumonías atípicas junto 
con C. pneumoniae. Puede provocar otros cuadros respiratorios como 
traqueítis, traqueobronquitis, faringitis y miringitis bullosa. Afecta principalmente 
a niños entre los 5-15 años de edad, representando entre el 30-40% de las 
neumonías agudas en estos grupos (7). 
Legionella pneumophila es causa importante de neumonías graves 
adquiridas tanto en la comunidad como en medio hospitalario, presentándose 
esporádicamente o bien en forma de brotes. 
La familia Enterobacteriaceae comprende géneros con capacidad de 
provocar infecciones oportunistas de diversa índole, y especies con capacidad 
infectiva primaria como Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, causantes  
tanto de neumonías comunitarias como hospitalarias. 
1.2.2 Virus 
 Existen diversos virus capaces de provocar infecciones respiratorias 




Los virus influenza  A, B y C son los agentes causales de los cuadros 
clínicos conocidos como gripe o influenza, causantes de epidemias anuales en 
todo el mundo. 
Los virus parainfluenza son causa frecuente de resfriado común de 
evolución benigna y de, aproximadamente, el 50% de los cuadros de crup. Los 
virus parainfluenza IV (IVa y IVb) son menos frecuentes y su epidemiología 
peor conocida. Los virus parainfluenza no causan grandes epidemias, sino 
brotes moderados en otoño. 
Existen alrededor de 52 serotipos de adenovirus humanos. Los 
adenovirus se asocian a conjuntivitis, rinitis, laringitis, traqueobronquitis o 
neumonitis, acompañadas de síntomas constitucionales. La fiebre 
faringoconjuntival, principalmente en niños y jóvenes, puede ser causada por 
cualquier serotipo y se caracteriza por fiebre, faringitis, conjuntivitis,  malestar y 
linfadenopatía cervical. En población normal son los causantes del 2-4% de 
enfermedades respiratorias.  
El virus respiratorio sincitial tiene un espectro de infección que varía 
desde un catarro común en adultos a la afectación de las vías respiratorias 
bajas en niños (bronquitis, bronquiolitis y neumonías). En los lactantes causa el 
50% de los casos de bronquiolitis y el 25% de las neumonías. 
Los rinovirus son patógenos que, debido a que su capacidad infectiva se 
reduce a las fosas nasales, sólo son capaces de causar resfriado común. 
Pueden predisponer a infecciones bacterianas secundarias como sinusitis, otitis 
media aguda e incluso desencadenar crisis asmáticas en niños susceptibles. 
Se calcula que estos virus son los causantes de entre el 10-40% de todas las 
infecciones respiratorias agudas que sufre la especie humana, siendo más 
frecuente en niños (7). 
Los coronavirus producen procesos respiratorios altos, principalmente 
catarro común. Se calcula que el 10-20% de los resfriados en invierno y 





Los metapneumovirus humanos son responsables de infecciones 
respiratorias altas inespecíficas, normalmente autolimitadas en niños y adultos 
sanos. Pueden asociarse o favorecer crisis asmáticas en niños y agudizaciones 
de la EPOC. En inmunodeprimidos pueden provocar neumonías 
potencialmente graves (8). 
Algunos enterovirus, como el virus Coxsackie A10, A21, A24, B2, ó 
como muchos virus ECHO, pueden causar infecciones respiratorias de vías 
altas tipo faringitis, conjuntivitis, resfriados comunes y crup. 
Los bocavirus humanos son causantes de infecciones de vías 
respiratorias bajas, fundamentalmente en niños, como bronquiolitis y bronquitis. 
Pueden causar exacerbaciones de asma y neumonías. 
2. Gripe 
2.1 Definición  
La enfermedad conocida como gripe, influenza o flu, afecta a los seres 
humanos desde el principio de los tiempos. A lo largo de la historia se han 
registrado periodos de epidemia, siendo especialmente severa la pandemia de 
1918-1919, denominada comúnmente como gripe española, y que causó en 
torno a  50-100 millones de muertes en todo el mundo (9). En 1933 se 
consiguió aislar el virus y desde entonces se ha ido conociendo mejor la 
enfermedad y al agente causal de la misma.  
2.2 Familia Orthomyxoviridae 
Los virus de las familias Orthomyxoviridae y Paramyxoviridae poseen 
una especial afinidad por los mucopolisacáridos y las glucoproteínas, en 
particular por los receptores celulares que contienen ácido siálico. 
Históricamente, los virus pertenecientes a las dos familias  se clasificaban 
dentro de un mismo grupo; sin embargo las diferencias detectadas en estudios 
posteriores permitieron diferenciarlos, estableciéndose  la división actual, en la 
que se incluyen dentro de la familia  Orthomyxoviridae los virus influenza A, B y 
C, y en la familia Paromyxoviridae los virus parainfluenza. Dentro de los 




otros dos y ha pasado a considerarse como un género nuevo, debido a las 
notables diferencias que tiene con los otros dos virus de esta familia. 
2.3 Influenzavirus A y B 
2.3.1 Estructura 
Los virus influenza A y B son virus envueltos con cinco proteínas 
internas no glucosiladas: nucleoproteína (NP), proteína de la matriz (M), y tres 
polimerasas.  Poseen también tres proteínas integrales de membrana, 
conocidas como hemaglutinina (HA), neuraminidasa (NA) y proteína M2 ó NB. 
Influenza A y B son indistinguibles morfológicamente, siendo ambos partículas 
pleomórficas, habitualmente esféricas, de 80-120 nm de diámetro. Los viriones 
poseen en la superficie de la membrana externa unas proyecciones 
puntiformes de 10-14 nm de longitud formadas por las proteínas HA y NA. La 
nucleocápside viral es de simetría helicoidal y tiene una longitud de 30-110 nm 
(Figura 1).  
 





2.3.2 Material genético 
El material genético de ambos virus está compuesto por 8 segmentos de 
ARN monocatenario complementarios al ARN mensajero. Estos segmentos 
codifican al menos 10 polipéptidos de los que ocho son  proteínas estructurales 
del virus y otras dos proteínas que aparecen en las células infectadas (NS1 y 
NS2). Los tres fragmentos mayores de ARN (1, 2 y 3) codifican las polimerasas 
virales  PA, PB1 y PB2, responsables de la síntesis de ARN. PB1 y PB2 están 
implicadas en las funciones de iniciación y elongación durante la transcripción 
de ARN,  mientras que PA está implicado en la replicación del ARN viral. Las 
tres proteínas se encuentran asociadas a la NP y al ARN viral formando un 
complejo de replicación. 
2.3.3 Proteínas de membrana 
La proteína HA está codificada por el segmento 4 de ARN viral y es la 
causante de la unión del virus a la célula, de su penetración y de la fusión de 
membranas. Los anticuerpos neutralizantes dirigidos frente a HA tienen un 
papel crucial en la inmunidad frente a la infección, de forma que una variación 
en esta molécula permite al virus evadir la respuesta inmune del huésped  
adquirida con anterioridad bien por una infección ó por una vacunación previa. 
El virus Influenza A  tiene tres subtipos de HA (H1, H2, H3) que han circulado o 
circulan habitualmente en humanos, aunque puede aparecer algún otro subtipo 
de forma ocasional. 
La glucoproteína NA está codificada por el fragmento 6 de ARN. Se cree 
que su actividad permite la penetración del virus a través de la capa mucosa 
hasta alcanzar las células epiteliales del tracto respiratorio. La NA elimina 
además el ácido siálico del virus y de las células infectadas, evitando la 
autoagregación y permitiendo la liberación de los viriones. Los anticuerpos 
dirigidos contra la NA no neutralizan la infectividad del virus excepto a altas 
concentraciones, pero restringen el nivel de replicación viral y atenúan  la 
enfermedad. Los virus influenza A poseen dos subtipos de NA que han 




El segmento 7 de ARN codifica las proteínas M (o M1) y M2. La proteína 
M es la más abundante en las partículas virales y se encuentra bajo la 
envoltura lipídica del virus. Esta proteína tiene una actividad estructural en el 
control de la actividad ARN-polimerasa viral y participa en el ensamblaje del 
virus interactuando con HA y NP. Su significado en lo referente a la inmunidad 
es incierto. La proteína M2 aparece en grandes cantidades en las células 
infectadas, pero en pequeña cantidad en el virión maduro. Es a su vez un canal 
de protones que realiza funciones esenciales en la maduración y en la 
liberación de las membranas del virus. Interviene en el cambio conformacional 
de HA que permite la fusión de membranas. Su papel en la inmunidad también 
es desconocido (7). 
2.4 Influenzavirus tipo C 
Aunque los virus influenza C son similares a los virus A y B, contienen 
solo 7 fragmentos  de ARN y poseen solamente  una glucoproteína de 
superficie, con funciones de hemaglutinación, estearasa y de fusión. Los virus 
C no tienen, además, actividad NA. 
2.5 Nomenclatura influenzavirus 
La nomenclatura de los virus influenza incluye el tipo de virus influenza, 
el huésped de origen en las cepas no humanas, el origen geográfico, el número 
de cepa y el año de aislamiento. Además, suele describirse el tipo antigénico 
de HA y de NA entre paréntesis detrás del año de aislamiento, por ejemplo 
A/Hong Kong/1/68 (H3N2). Hasta la fecha, se han identificado 16 
hemaglutininas (H1-H16) y 9 neuraminidasas (N1-N9) (9). 
2.6 Variaciones antigénicas 
Existen dos tipos de variaciones antigénicas en los virus influenza que 
permiten evadir la respuesta inmune preexistentes. En primer lugar, las 
denominadas variaciones antigénicas mayores o SHIFT, que se deben a 
variaciones en el subtipo  de HA o de NA, y que ocasionan variantes para las 
que la población general no tiene ningún tipo de inmunidad previa. Estos 
cambios suelen asociarse a pandemias, como la aparición del virus H1N1 en 




menores o deslizamientos antigénicos (DRIFT) se deben a mutaciones 
puntuales en los genes de HA o de NA pero dentro del mismo subtipo. Estas 
mutaciones son las causantes de epidemias anuales y  a menudo reducen la 
efectividad de las vacunas de temporadas anteriores (11). 
2.7 Ciclo biológico 
El ciclo biológico del virus comienza con la unión a los receptores 
celulares. Posteriormente el virus penetra en la célula por endocitosis. En el pH 
bajo del endosoma se libera la ribonucleoproteína y la membrana externa del 
virus se fusiona con la del endosoma, liberando el contenido viral al citoplasma 
celular. El ARN viral se transporta al núcleo celular y allí se produce ARNm, 
que dará lugar a las proteínas del virión. Se produce un nuevo ARN viral, que 
es encapsidado y transportado a puntos de la superficie celular donde NA y HA 
se incorporan a la membrana celular. La progenie viral se libera por gemación 
de forma que, en principio, la célula no muere (Figura 2). 
 





2.8 Patogenia e inmunidad 
El reservorio de los virus influenza A es múltiple, abarcando diferentes 
tipos de animales, tanto domésticos como salvajes, entre ellos 16 tipos de 
mamíferos (12;13). La fuente de infección es habitualmente el enfermo. El virus 
se encuentra en las secreciones respiratorias desde el periodo de incubación, 
siendo el periodo de máximo contagio los 3 primeros días del cuadro clínico. La 
vía de transmisión del virus es directa a través de las microgotas emitidas por 
las vías aéreas. La baja dosis infectante, su alta concentración en las 
secreciones y la tos que aparece en el cuadro clínico explicarían el elevado 
contagio de esta enfermedad. 
La virulencia de una cepa de virus gripal se basa en su infectividad para 
un determinado sistema celular o tejido, en su transmisibilidad o capacidad de 
difusión y, en el caso de la infección por virus influenza A, en su gama de 
huéspedes. La HA es el principal causante del poder patógeno del virus. Puede 
encontrarse como precursor o activada, siendo en este último caso cuando el 
virus es infectante. Su activación es el resultado de su fragmentación 
proteolítica por enzimas del tipo de la tripsina, existentes en las células 
infectadas por el virus. Además la HA se une a los receptores que contienen  
acido siálico presentes en las células del epitelio respiratorio a través de su 
fragmento HA1. Por otra parte, la HA provoca la unión de membranas y 
participa en la penetración. 
Las proyecciones de NA intervienen también en la infectividad, pero sus 
funciones son menos conocidas. Cooperan en la fusión y penetración viral y 
tienen un papel primordial en la liberación del virus de la célula y en la difusión 
de célula a célula (7). 
2.9 Cuadro clínico gripal 
El cuadro clínico que aparece en la mayoría de los enfermos es el del 
síndrome gripal no complicado. Es un cuadro que puede estar causado por 
otros virus, como en el caso del virus respiratorio sincitial, por lo que no 
siempre se relaciona con gripe. Se caracteriza por un periodo de incubación de 




mialgias, malestar general y anorexia. Los síntomas sistémicos suelen durar 
alrededor de 3 días, pudiendo aparecer también tos, rinorrea y  dolor de 
garganta. Estos síntomas suelen hacerse más prominentes al desaparecer los 
síntomas sistémicos. 
Las complicaciones más importantes son la neumonía (viral primaria o 
bacteriana secundaria), exacerbaciones de broncopatía crónica, crup, miositis 
etc. Especialmente llamativo es el Síndrome de Reye, cuadro multiorgánico 
particularmente grave que se ha asociado a la toma de ácido acetilsalicílico por 
estos pacientes y que es más frecuente en las infecciones por virus influenza 
B. 
2.10 Tratamiento  
Existen dos tipos de antivirales para el tratamiento de la gripe (14): 
2.10.1 Adamantanos 
La amantadina y la rimantadina son aminas primarias que interfieren en 
la perdida de la cubierta del virus por interacción con la proteína M2 de la 
matriz. La sustitución de un solo aminoácido de dicha proteína da lugar a 
fenómenos de resistencia. Se utilizan para controlar los brotes hospitalarios, así 
como para proteger a pacientes con inmunosupresión ya vacunados. No son 
útiles frente al virus influenza B. Producen escasos efectos adversos en sujetos 
adultos normales, pero pueden aparecer problemas graves en ancianos, 
inmunodeprimidos o pacientes con alteraciones renales. Están contraindicados 
durante el embarazo. 
2.10.2 Inhibidores de la neuraminidasa 
El zanamivir y el oseltamivir son análogos del acido siálico capaces de 
inhibir selectivamente la neuraminidasa de los virus influenza A y B, impidiendo 
la liberación de las partículas virales de las células infectadas. Se administran 
por inhalación o por vía oral y son efectivos para el tratamiento  y profilaxis del 
cuadro gripal agudo. Presentan una buena tolerancia, pero en individuos con 





2.11 Profilaxis  
Las vacunas antigripales disponibles en España son vacunas 
inactivadas, trivalentes, compuestas por dos subtipos del virus influenza A 
(clásicamente se ha incluido una cepa H1N1 y una H3N2) y uno del B. Existen 
vacunas de virus enteros, fraccionados y de antígenos de superficie o 
subunidades. Estas últimas son menos reactógenas, por lo que se 
recomiendan para menores de 13 años. Estas vacunas deben actualizarse 
cada 1-3 años para poder introducir los cambios antigénicos en HA y NA de los 
nuevos virus circulantes de cada año (15). La OMS publica anualmente la 
composición de la vacuna en función de los resultados de la vigilancia 
epidemiológica. Existe una vacuna de virus vivos atenuados intranasal 
comercializada  en EEUU y aprobada para su uso en individuos sanos de 2 a 
49 años. Las vacunas atenuadas provocan respuesta humoral y celular, por lo 
que parecen ser más efectivas que las inactivadas. De hecho, en niños y 
adolescentes, esta vacuna atenuada proporciona mejor protección que las 
vacunas inactivadas (16).  
La efectividad de la vacuna depende de la edad, de la inmunidad y del 
grado de similitud entre los virus vacunales y circulantes. Cuando la similitud es 
alta, la efectividad vacunal es del 70-90% en personas sanas menores de 65 
años. En personas mayores de 65 años y en las que padecen enfermedades 
crónicas, la inmunogenicidad vacunal es inferior, con una efectividad del 50%. 
Aun así, la efectividad de la vacuna en estos grupos de riesgo en la prevención 
de ingresos hospitalarios y de neumonías es del 50% al 60%, y del 80% en la 
prevención de la muerte por complicaciones de la gripe. 
Todas las vacunas se obtienen a partir del crecimiento de los virus 
purificados en huevos embrionados y se inactivan con formaldehído o 
betapropiolactona. Como conservante suele usarse tiomersal y pueden 
contener neomicina. 
Los efectos adversos, en general, no son importantes, y se limitan a 
reacciones locales como dolor, inflamación, eritema o induración de la zona de 
inoculación durante 1 ó 2 días. La fiebre u otras reacciones sistémicas son 




previamente expuestas a los antígenos de los virus de la vacuna (generalmente 
niños). 
Las reacciones alérgicas son infrecuentes y se deben a hipersensibilidad 
a algún componente de la vacuna, en general el huevo. 
La vacuna antigripal está contraindicada si existe alergia a las proteínas 
del huevo, en niños menores de 6 meses y en personas con antecedentes de 
Síndrome de Guillain-Barre en las seis semanas posteriores a la administración 
de la vacuna antigripal. 
Existen diferentes líneas de investigación para la obtención de nuevas 
vacunas de la gripe. Se están realizando ensayos en la obtención de una 
vacuna “universal”, basados en la proteína M2 de la matriz del virus, zona 
antigénicamente muy conservada de unos virus a otros, con resultados 
prometedores (17). Esta vacuna evitaría la necesidad de preparación de 
nuevas vacunas cada temporada invernal. 
3. Gripe A H1N1 2009 
3.1 Historia de las pandemias 
La historia conocida de las infecciones por virus influenza A H1N1 
comienza en 1918. Fue entonces cuando un virus que se creía afectaba a aves 
empezó a infectar a humanos (18). Durante la segunda oleada de la pandemia 
se observó que existía una epidemia de similares características en cerdos. 
Fue un veterinario, Shope, el que lanzó la teoría de que ambas epidemias 
podían estar provocadas por un virus similar, hecho que más tarde se ha 
podido constatar en otros trabajos de investigación más recientes (19;20). Esta 
gripe, denominada comúnmente como gripe española, fue la causante de en 
torno a  50-100 millones de muertes en todo el mundo (9). Posteriormente, las 
cepas de virus influenza porcina y humana se separaron antigénicamente y los 
virus H1N1 han continuado infectando humanos en epidemias anuales (21). 
En 1957, el virus H1N1 fue reemplazado por una nueva cepa H2N2, que 
combinaba material genético de su predecesor H1N1 y de un virus de la 




llamó gripe asiática y a la que se le atribuyeron en torno a 2 millones de 
muertes. 
En 1968, una nueva pandemia de gripe apareció en el Sudeste Asiático. 
Se le denominó gripe de Hong Kong. Este virus se diferenció de su predecesor 
por presentar un cambio en el tipo de hemaglutinina (pasó de H2 a H3), 
manteniéndose la neuraminidasa (23). Esta gripe se caracterizó por ser menos 
virulenta que su antecesora; aún así se le atribuyeron alrededor de un millón de 
muertes.  
En 1976 se produjo una reemergencia de virus H1N1 en un brote que 
afectó a 230 soldados en Fort Dix, NJ, provocando una muerte (24;25). El virus 
no se extendió a la población civil. Un año más tarde, otra cepa de virus A 
H1N1 emergió en China, Hong Kong y la Unión Soviética (25). Se piensa que 
esta epidemia fue provocada por un laboratorio de forma accidental y causó 
síntomas leves predominantemente en gente joven (25;26). 
Desde 1977, los virus H1N1 han contribuido a las epidemias anuales de 
gripe en todo el mundo, aunque muy minoritariamente en comparación con las 
cepas H3N2, predominantes desde 1968 hasta el año 2009. 
 
3.2 El inicio de una nueva pandemia 
El 21 de Abril de 2009, el CDC de Atlanta confirmó la existencia de 2 
casos  de gripe asociados a un nuevo virus en Estados Unidos en dos niños 
residentes en California, muy cerca de la frontera con México (27). Se 
descubrió que los dos aislados virales eran genéticamente similares, 
resistentes a amantadina y rimantadina y que poseían una nueva combinación 
genética de segmentos procedentes de virus porcinos circulantes en EEUU 
desde 1999, genes de virus porcinos de linaje Euroasiático y genes de virus de 
origen aviario. Ninguno de los dos niños había estado en contacto con cerdos, 
indicando la capacidad del virus de transmitirse de humano a humano (28). 
Desde Marzo de ese mismo año, se venía observando en varias zonas 
de México un aumento en el número de casos de enfermedades respiratorias 
que cursaban con síndrome gripal. El Ministerio de Salud Mexicano comunicó 
el 23 de Abril a la Organización Panamericana de la Salud (OPS) varios casos 




A (subtipo H1N1) de origen animal, concretamente de origen porcino. Tras el 
estudio de su secuencia genética se descubrió que estos pacientes estaban 
infectados con la misma cepa identificada en los 2 niños diagnosticados en 
California (29). 
A raíz de estos acontecimientos, el 25 de Abril la OMS calificó  este  
brote epidémico por un nuevo virus de la gripe A H1N1, denominado A 
(H1N1)v, como urgencia  de salud pública de importancia internacional. Apenas 
dos días después, la OMS elevó el nivel de alerta pandémica a la fase 4, al 
comprobarse la transmisión interhumana capaz de provocar brotes. Al 
verificarse la transmisión interhumana del virus en al menos 2 países de una 
región de la OMS, se elevó el nivel de alerta a fase 5. Finalmente, el 11 de 
Junio de 2009, con cerca de 30000 casos confirmados en 74 países, la OMS 
estableció la fase 6 de alerta pandémica (30), tras comprobar la existencia de 
transmisión elevada y sostenida del virus en todo el mundo.  
Desde ese momento empezaron a declararse casos confirmados en 
todo el mundo, si bien no se alcanzaron niveles epidémicos en el hemisferio 
Norte hasta el mes de Octubre. 
3.3 Surge una nueva cepa 
En el año 1998, un nuevo virus porcino trirreasortante se identificó en 
población porcina de  Norteamérica. Este nuevo virus contenía 5 segmentos 
genéticos de la cepa clásica A/H1N1 Norteamericana (31;32). El primer caso 
de infección humana con esta cepa  trirreasortante se detectó en el año 2005 
en un adolescente de Wisconsin (EEUU) con antecedentes de haber estado 
sacrificando  un cerdo (31). Posteriormente se detectaron otros 10 casos con 
antecedentes de contacto directo con  cerdos. No se produjo ninguna muerte, 
pero alguno de los pacientes desarrolló infecciones graves del tracto 
respiratorio inferior y diarrea. 
La nueva cepa del virus H1N1 2009 proviene de la recombinación de 6 
segmentos genómicos de la cepa trirreasortante de origen porcino y 2 





Figura 3. Estructura de la nueva variante de gripe A H1N1 2009. Imagen tomada de 
Zimmer et al (18). 
La emergencia del virus de la influenza A H1N1 2009 es un 
acontecimiento sin precedentes en la historia de la virología moderna. Este 
virus no se ciñe a la definición clásica de nuevo subtipo para el que la mayoría 
de la población no tendría  inmunidad previa. Desde 1977 los subtipos H1N1 
han permanecido en constante circulación y, la mayoría de las personas 
nacidas antes del año 1956 han tenido contacto previo con cepas H1N1 en la 
era anterior al predominio de cepas H2N2 y, por tanto, tienen cierta inmunidad 
frente a esta nueva variante. Tampoco se puede hablar en este caso de que se 
haya producido un clásico Drift antigénico, ya que esta cepa no tiene relación 







3.4 Efectos de la nueva gripe en Hemisferio Sur 
El Hemisferio Sur sufrió antes la onda pandémica, desde los meses de 
mayo a octubre, con un  pico estacional entre los meses de Junio y Julio. La 
duración de la temporada de gripe, donde la nueva variante de gripe fue la 
predominante, fue similar o ligeramente superior a una temporada habitual. La 
mayoría de los casos presentaron una forma clínica leve, siendo el grupo más 
afectado el de los niños de 5 a 14 años, seguidos de los niños menores de 5 
años y del grupo de 15 a 59 años; en todos los casos se observó un patrón 
muy similar al de la gripe estacional (34;35).   
3.5 Epidemiología  de la nueva gripe 
 El 11 de Septiembre de 2009, más de 277.607 personas en más de 170 
países de todo el mundo habían dado positivo para la  prueba del virus de la 
gripe A H1N1 2009 (36). Las tasas de enfermedad grave, hospitalización y 
muerte atribuidas al nuevo virus, fueron parecidas tanto en el hemisferio Norte 
como en el Sur. El patrón de hospitalización por enfermedad grave fue 
diferente al de la gripe estacional que habitualmente presenta las tasas más 
altas de hospitalización en los niños menores de dos años y en personas 
mayores de 65. Por el contrario, la mayoría de los casos graves de infección 
por gripe A H1N1 2009, se presentaron en personas jóvenes y adultos menores 
de 60 años, con edades medias de 35 y 45 años (37;38). En cuanto a la 
proporción de casos que ingresaron en UCI,  en Nueva Zelanda  el 33% de los 
casos de gripe tuvieron que ser atendidos en servicios de cuidados intensivos 
(34). Otros datos  mostraban que los pacientes con mayor riesgo de padecer 
una enfermedad grave o incluso la muerte eran las personas que por edad se 
encontraban en los extremos de la vida (<2 años y >65) y aquellas que 
presentaban algún tipo de enfermedad crónica de base. También se ha ido 
confirmando la existencia de un mayor riesgo de padecer complicaciones en 
mujeres embarazadas (39-42). Un factor de riesgo adicional que no se había 
observado en otras epidemias de gripe y que si parece tener importancia en 
ésta, es la obesidad (índice de masa corporal >30 kg/m2) (41;43). 
Las tasas de enfermedad atribuibles al virus de la gripe A H1N1 han ido 




de la enfermedad se estimó en un 7,5% y la tasa global de infección en un 11% 
(34). En un estudio realizado en Pittsburg (EEUU), después de un pico en una 
segunda ola de infección, se observó que la seroprevalencia de anticuerpos 
frente al virus A H1N1 2009 se situaba en un 21% de  las personas analizadas 
y en un 45% de aquellas entre 10 y 19 años que habían padecido la infección 
(44). 
La tasa de mortalidad total ha sido inferior al 0,5%. El amplio rango de 
estimaciones realizadas de esta tasa (0,0004 a 1,47%), refleja la incertidumbre 
con respecto a los casos reales y el número de infecciones (45-47). En EEUU 
la tasa de mortalidad en casos sintomáticos de enfermedad se estimó en 
0,048%(48) y en 0,026% en el Reino Unido (49). A diferencia de lo que sucede 
con la gripe estacional, la mayoría de los casos graves han ocurrido en niños y 
en adultos jóvenes, y aproximadamente el 90% de las muertes se dieron en 
personas por debajo de los 65 años de edad.  
Las tasas de hospitalización y muerte (50) varían considerablemente de 
unos países a otros. Sin embargo en todos los estudios realizados y como ya 
se ha comentado con anterioridad, estas tasas han sido más altas para niños 
menores de 5 años (50), especialmente para los menores de 1 año, y más 
bajas para los mayores de 65 años (51). En EEUU, del  32 al 45% de los 
pacientes ingresados por un caso confirmado de gripe A H1N1 2009, tenían 
una edad inferior a 18 años (51;52). Se estima que del 9 al 31% de los 
pacientes hospitalizados necesitaron cuidados intensivos, y, aproximadamente, 
entre el 14 y el 46% de ellos fallecieron (51-55). 
3.6 Inicio de la pandemia en España. 
Los primeros casos confirmados  de infección por el virus de la gripe A 
H1N1 2009 en España se detectaron en el Centro Nacional de Microbiología 
(Instituto de Salud Carlos III), y fueron notificados el 26 de Abril del 2009. 
Todos correspondían a jóvenes con antecedentes de viaje reciente a México. 
Durante estos primeros días del brote se pusieron en marcha diversos planes 
de contingencia basados, principalmente, en la vigilancia epidemiológica y en la 
adopción de medidas de control de brotes. Se establecieron sistemas de 




actividades de los servicios de salud pública y asistencial y el apoyo de los 
laboratorios de referencia para la gripe. A raíz de la declaración de fase 6 de 
alerta por parte de la OMS, las estrategias de vigilancia epidemiológica  se 
orientaron a definir escenarios que ayudaran a los sistemas sanitarios a dar 
una respuesta rápida y eficaz a esta urgencia. Por lo tanto se incidió no solo en 
la creación de sistemas de planificación de servicios asistenciales que 
redujeran la transmisión y el número de personas afectadas, sino también en la 
identificación y protección de los grupos de población más vulnerables (56). 
A finales del mes de Septiembre del 2009 en España se habían 
registrado un total de 305 casos graves de infección por el virus de la gripe A 
(H1N1) 2009, 137 de los cuales habían ingresado en UCI. Hasta esa misma 
fecha se habían notificado al Ministerio de Sanidad y Política Social 36 casos 
de personas fallecidas en España a causa del nuevo virus. La edad media de 
los fallecidos era de 41,64 años, con una mediana de 35,5 años y un rango de 
10 a 85 años (57). 
3.7 Virología y patogenicidad 
Tal y como se ha comentado en el punto 3.3 de la introducción, el nuevo 
virus de la gripe A H1N1 2009 proviene del reagrupamiento genético de 
diferentes linajes que han ido circulando en cerdos en el último tercio del siglo 
XX. Por tanto es un hecho ya conocido el papel que desempeñan estos 
animales como mediadores en la formación de nuevos virus de la gripe que 
posteriormente infectan a  humanos. 
La capacidad patogénica del nuevo virus está aún bajo discusión. 
Estudios realizados en modelos animales (ratones, primates y hurones) 
muestran que la cepa de referencia del virus A H1N1 2009 replica más 
eficazmente y causa lesiones patológicas en pulmón más graves que distintas 
cepas del virus A H1N1 humano estacional (58;59). 
El papel protector que pueda conferir la vacuna estacional previa y la 
exposición a otros virus A H1N1 tampoco está totalmente claro. En un estudio 
realizado en EEUU con serotecas de donantes anónimos nacidos entre 1880 y 




neutralizantes frente al virus A H1N1 2009. En el grupo de los mayores de 60 
años se encontraron un 63% de pacientes con una titulación superior a 40, 
mientras que en el grupo de menores de 30 años sólo el 4% alcanzaba estos 
niveles (60). Por otro lado, en regiones de China donde prácticamente la casi 
totalidad de la población no recibe vacunación estacional frente a la gripe , el 
porcentaje de individuos con anticuerpos neutralizantes es mucho menor (sólo 
del 3%), por lo que algunos autores indican que puede ser la vacunación frente 
a la gripe estacional, y no la exposición previa a un virus similar, el principal 
factor desencadenante de la aparición de una protección parcial frente al nuevo 
virus (61). Sea como fuere, parece claro que ambas teorías podrían explicar el 
hecho objetivamente observado de la menor incidencia del virus A H1N1 2009 
en mayores de 60 años. 
El papel de la inmunidad celular en el desarrollo de la enfermedad 
también es objeto de discusión. Se ha comprobado que la mayoría de los 
epítopos restringidos al complejo mayor de histocompatibilidad de clase I y II de 
la nucleoproteína y de la proteína de matriz, y algunos de la hemaglutinina del 
A H1N1 2009, están totalmente conservados respecto a los de las cepas 
estacionales y, por tanto, exposiciones anteriores al virus, por vacunación o 
infección natural, podrían activar la respuesta inmunitaria celular, aumentando 
la respuesta de linfocitos T CD8+ y de células T colaboradoras Th1. En 
consecuencia, la carencia o los defectos en las moléculas del complejo mayor 
de histocompatibilidad podrían explicar la variabilidad entre pacientes en la 
respuesta ante la infección gripal y la mayor o menor gravedad de la misma 
(62). 
3.8 Mecanismo de transmisión 
El mecanismo de transmisión del virus de la gripe AH1N1 es el mismo 
que el de la gripe estacional. Posee una gran transmisibilidad vía aérea, por 
medio de las gotas que se expulsan al exterior al toser o estornudar, 
fundamentalmente por gota de Flügge. También puede trasmitirse por contacto 





3.9 Manifestaciones clínicas 
El periodo de incubación del virus se estima en torno a 1,5 a 3 días (63), 
similar al de la gripe estacional. 
La infección del virus de la gripe A H1N1 2009 presenta un amplio 
abanico de  síndromes, desde infecciones afebriles del tracto respiratorio 
superior a neumonías virales fulminantes. Entre un 8 y un 32% de las personas 
infectadas han presentado una forma leve de enfermedad (64). La mayoría de 
los pacientes que necesitaron atención médica mostraron síntomas típicos de 
infección por virus de la gripe, como fiebre, tos, odinofagia y rinorrea (52;64-
66). La sintomatología gastrointestinal fue más habitual que  en episodios de 
gripe estacional, principalmente en adultos. Los síntomas sistémicos también 
son bastante frecuentes. 
La complicación más común que se puede presentar es la neumonía 
que, en algunos casos, puede ir acompañada de enfermedad necrotizante o 
empiema (38). Otras complicaciones que pueden aparecer son la 
deshidratación, encefalopatías y exacerbaciones de enfermedades crónicas 
subyacentes (39). 
El principal cuadro clínico que provoca la hospitalización y la necesidad 
de cuidados intensivos es la neumonitis viral difusa, asociada con hipoxemia 
severa, síndrome de distress respiratorio agudo y en algunas ocasiones shock 
y fallo renal (54;55). 
Otros cuadros que también pueden aparecer son las exacerbaciones de 
EPOC ó asma, coinfecciones bacterianas y descompensaciones de 
enfermedades previas existentes. La aparición de neumonías bacterianas, la 
mayor parte de las veces provocadas por S. pneumoniae, S. aureus y S. 
pyogenes, se ha sospechado o diagnosticado en torno al 20-24% de los 
pacientes hospitalizados en la UCI, y ha podido confirmarse en un rango de 
entre el  26-38% de los pacientes que murieron (54;55;67;68). Está demostrado 
que las infecciones respiratorias provocadas por los virus de la influenza 
pueden complicarse por infecciones bacterianas secundarias (69). La infección 




enfermedad, y las muertes se pueden vincular, en muchas ocasiones, a la 
coinfección con patógenos bacterianos (69-74). 
Los hallazgos radiológicos más comunes han sido los infiltrados 
intersticiales y alveolares mixtos difusos, aunque también se ha encontrado 
afectación uni y multilobar, especialmente en pacientes con coinfecciones 
bacterianas (75).   
3.10 Carga viral  
Los estudios de carga viral en muestras remitidas de pacientes 
sospechosos de padecer gripe son escasos y por ende lo son aún más los 
estudios con gripe A H1N1 2009. El clásico diagnóstico clínico de la gripe ha 
hecho difícil, durante años, la recepción en los laboratorios de Microbiología 
Clínica de muestras que permitieran realizar un diagnóstico microbiológico. A 
raíz de la pandemia del año 2009, el diagnóstico de la gripe A H1N1 se realiza 
por técnicas moleculares, lo que posibilita el cálculo de la carga viral. Así, y 
como ocurre con otras infecciones víricas, se abre un campo interesante para 
el estudio de la correlación entre carga viral y comportamiento 
inmunopatogénico del virus. 
La mayoría de los trabajos publicados que evalúan la  carga viral del 
virus de la gripe A H1N1 2009, lo hacen desde el punto de vista de la excreción 
del virus a lo largo del tiempo de convalecencia y como marcador de la eficacia 
del tratamiento antiviral (76;77). 
Algunos estudios, sin embargo, han tratado de relacionar los valores de 
la carga con la sintomatología y la evolución a enfermedad grave. En estos 
trabajos, se ha observado que los pacientes con neumonía tenían cargas 
virales más altas que aquellos con enfermedades del tracto respiratorio 
superior (78).  
3.11 Grupos y  factores de riesgo para enfermedad grave 
Los mismos factores que pueden provocar complicaciones en las 
epidemias de gripe estacional son los que se encuentran en las infecciones 




infección grave por virus de la gripe A H1N1 2009 se encuentran la edad 
inferior a 5 años, el embarazo, las enfermedades crónicas cardiovasculares 
(insuficiencia cardiaca congestiva y ateroesclerosis fundamentalmente), las 
enfermedades crónicas pulmonares (asma o EPOC), los desordenes 
metabólicos como la diabetes, las enfermedades neurológicas (enfermedad 
neuromuscular,  neurocognitiva, crisis comiciales), la inmunosupresión (VIH, 
trasplante de órganos, quimioterapia, corticoides o malnutrición), la obesidad 
mórbida, las hemoglobinopatías, la enfermedad renal crónica (diálisis ó 
trasplante), la enfermedad hepática crónica (cirrosis), ser fumador, mayor de 65 
años y niños con tratamiento a largo plazo con aspirina (75). 
Los grupos que han presentado una mayor incidencia de infección grave 
entre los grupos de riesgo han sido las mujeres embarazadas, especialmente 
aquellas que en el momento de la infección se encontraban en el 2º ó 3er 
trimestre, las mujeres con menos de dos semanas postparto y los pacientes 
con inmunodepresión ó desordenes neurológicos (51;52;55;79). 
Aunque las mujeres embarazadas representan únicamente el 1-2% de la 
población, ha sido el grupo que ha aglutinado del 7-10% de los casos 
hospitalizados (52;79) de gripe A H1N1 2009, del 6-9% de pacientes que 
necesitaron UCI (54;55) y del 6-10% de pacientes que fallecieron (51;79). 
Además parece existir un mayor riesgo de muerte en aquellas mujeres 
embarazadas infectadas durante el tercer trimestre y en aquellas coinfectadas 
con el virus de la inmunodeficiencia humana (80). 
La obesidad severa y la obesidad mórbida también han demostrado ser 
factores predisponentes de enfermedad grave; algunos estudios atribuyen a las 
personas con estas comorbilidades entre 5 a 15 veces más de riesgo que la 
población general (51;54;55;81). 
3.12 Diagnóstico 
Durante la fase pandémica, el diagnóstico virológico se centró en 2 
objetivos fundamentales: asistencialmente, en el estudio de los casos graves 
que requirieron hospitalización y de otros grupos de riesgo especiales; 




modo que se detectaran rápidamente cambios genéticos, antigénicos o 
funcionales en el virus. 
La técnica de referencia definida tanto por el CDC de Atlanta  como por 
la OMS para el diagnóstico específico, rápido y eficaz de la gripe A fue la 
reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT/PCR) (82). Esta 
prueba utiliza cebadores y sondas específicos para detectar un fragmento del 
gen de la hemaglutinina y de la proteína M2 del nuevo virus. Esta técnica 
permite descartar la presencia del virus A H1N1 2009 con un alto grado de 
fiabilidad (98%) en los resultados negativos, siempre y cuando se realice de 
forma adecuada. Otras técnicas moleculares desarrolladas como alternativa a 
ésta,  no parecen alcanzar los valores de especificidad y sensibilidad de la 
técnica de referencia. 
 La utilidad de  las pruebas inmunocromatográficas de detección rápida 
para el diagnóstico de gripe A H1N1 2009 sigue siendo tema de debate. Por lo 
general son técnicas que ofrecen una buena especificidad  (en torno al 90%), 
pero los datos de sensibilidad, cuando se comparan con la técnica de 
referencia, no son los deseados (entre un 12 a 67% según la casa comercial). 
Esta falta de sensibilidad está determinada por el valor de carga viral que 
puede detectarse con las técnicas inmunocromatográficas (83). Además, son 
pruebas que no diferencian subtipos de gripe A (84;85), por lo que su uso debe 
realizarse teniendo en cuenta estas  limitaciones.  
El diagnóstico por aislamiento en cultivo celular, aunque muy sensible y 
específico, no resulta  práctico ya que requiere de laboratorios con capacidad 
para realizar este tipo de cultivos y una dotación técnica muy específica. El 
diagnóstico serológico tiene poca utilidad en las fases iniciales de la 
enfermedad, por lo que su interés se limita a estudios de vigilancia 
epidemiológica. 
Independientemente de la técnica que se emplee para el diagnóstico, el 
primer factor limitante va a ser la calidad de la muestra de que se disponga. 
Las muestras más adecuadas son: hisopado nasofaríngeo, aspirado nasal o 
hisopado nasal y orofaríngeo combinado, tomado con escobillón de punta 




ambas muestras en un mismo tubo con un medio de transporte de virus. No 
son útiles hisopos fabricados con alginato cálcico. El lavado broncoalveolar y el 
esputo también son muestras aceptables y, en el caso de pacientes intubados, 
también puede utilizarse el aspirado endotraqueal (86). Estas últimas muestras 
parecen tener mayor rendimiento en pacientes con enfermedades del tracto 
respiratorio inferior. Existe un estudio en el que se demuestra que un 19% de 
pacientes con muestras positivas para gripe A H1N1 2009 tomadas de 
lavadobroncoalveolar, tienen resultados negativos en muestras recogidas del 
tracto respiratorio superior (87). 
En cualquier caso, la muestra debe recogerse las primeras 48 horas tras 
el inicio del proceso y puede conservarse 48 horas a 4ºC o a -70ºC si se 
demora la realización de la prueba. 
3.13 Tratamiento 
El virus de la gripe A H1N1 se caracteriza por ser resistente a 
amantadina y rimantadina pero sensible a los inhibidores de la neuraminidasa 
como oseltamivir (Tamiflu®) y zanamivir (Relenza®), aunque también se han 
descrito cepas resistentes a estos dos últimos fármacos. Una mutación en la 
neuraminidasa viral confiere altos niveles de resistencia a oseltamivir pero no a 
zanamivir (38;88). La mayoría de las cepas resistentes aparecieron 
esporádicamente en pacientes tratados, especialmente en  
inmunocomprometidos que recibieron tratamiento prolongado con oseltamivir o 
en personas en los que falló la quimioprofilaxis con este fármaco (88-92). Aún 
así se han encontrado cepas resistentes a oseltamivir en pacientes sin contacto 
previo conocido al fármaco dentro de grupos reducidos de personas sanas que 
se transmitieron el virus de unos a otros (88;93). Aunque la mayoría de las 
infecciones provocadas por estas cepas resistentes han sido autolimitadas y 
leves, se han constatado casos en los que han sido las causantes de 
neumonías en niños y han provocado casos graves e incluso la muerte en 
pacientes inmunocomprometidos (88;91). 
 En base a la experiencia de los primeros meses de  pandemia, se 
aconseja tratamiento sintomático  para casos leves de personas sin factores de 




embarazadas,  pacientes con infección demostrada o probable, y en pacientes 
con desarrollo rápido y progresivo de la enfermedad, es conveniente el 
tratamiento con oseltamivir (75 mg/12 horas vía oral) o zanamivir (2 
inhalaciones de 5 mg cada 12 horas) tan pronto como sea posible. En 
pacientes inmunocomprometidos y con una mala evolución del cuadro clínico, 
se debe valorar la administración de dosis más elevadas y durante un periodo 
más largo que el tratamiento estándar (94). 
En aquellos individuos con neumonía viral primaria y evidencia de 
progresión clínica puede valorarse el uso en adultos  de oseltamivir a dosis de 
150 mg/12 horas y un incremento en la duración del tratamiento (10 días en 
total) (94). También se recomienda asociar tratamiento antimicrobiano frente a 
las habituales bacterias patógenas respiratorias en caso de no poder 
descartarse razonablemente infección bacteriana concomitante. 
Pacientes con un desarrollo rápido a enfermedad grave sin confirmación 
microbiológica y pacientes graves con resultado negativo para gripe A H1N1 
2009 por el método de referencia pero con un alto grado de sospecha de 
padecer la enfermedad, deben empezar tratamiento empírico lo antes posible 
con oseltamivir. 
El tratamiento recomendado en embarazadas es el oseltamivir, ya que si 
bien no se han realizado estudios de seguridad del fármaco en ellas, hasta el 
momento no se han notificado efectos adversos  para el feto.  
En niños mayores de un año, el tratamiento con oseltamivir se debe 
ajustar al peso del paciente (95). En menores de un año y, dado que los datos 
de seguridad del fármaco que se conocen son muy limitados, no se recomienda 
el uso de este antiviral. No obstante, durante la fase pandémica la FDA aprobó 
el uso como emergencia de oseltamivir en menores de un año para tratamiento 
y profilaxis de gripe A H1N1 2009 (96). 
El tratamiento se ha demostrado tanto más eficaz cuanto antes se 
comience,  fundamentalmente en las 48 horas posteriores al inicio de los 




progresión a enfermedad grave y muerte (52;79;97). La duración aconsejada 
es de 5 días. 
Se puede considerar el uso de quimioprofilaxis postexposición con 
oseltamivir o zanamivir en pacientes con factores de riesgo elevados, 
trabajadores sanitarios o personas que han estado en contacto directo en 
menos de 48 horas con pacientes confirmados de padecer una gripe A H1N1 
2009.  
3.14 Vacuna monovalente para la gripe A (H1N1) 2009 pandémica  
El 21 de Agosto de 2009, el CDC Advisory Committee on Inmunization 
Practices (ACIP), elaboró unas recomendaciones para el uso de la vacuna 
frente a la ola pandémica que se estaba produciendo en todo el mundo (37). En 
ellas se focalizaba el uso de la vacuna en personas con mayor riesgo de 
padecer complicaciones relacionadas con la gripe o  personas que pudieran 
estar en contacto estrecho con población capaz de desarrollar una enfermedad 
grave. Se incluyeron 5 grupos  poblacionales:  
1. Mujeres embarazadas  
2. Personas que convivían  con niños  menores de 6 meses  
3. Personal sanitario 
4. Personas entre 6 meses y 24 años   
5. Población entre 25 y 64 años con algún factor de riesgo para desarrollar la 
enfermedad.  
Debido a que, inicialmente, la comercialización de la vacuna no podría 
abastecer la necesidad de estos grupos prioritarios, se tuvo que establecer un 
orden de prioridad dentro de los mismos. Así, el 13 de Julio de ese mismo año, 
el  WHO`s Strategic Advisory Group of Experts on Inmunization estableció unas 
recomendaciones de priorización ante el hecho objetivo de la falta de 
disponibilidad de la vacuna al principio de la pandemia. Por orden de prioridad 
propusieron a los trabajadores sanitarios, mujeres embarazadas, niños 




entre los 15 y los 49 años, niños sanos, adultos sanos entre 50 y 64 años y 
finalmente personas sanas por encima de los 65 años (98). Esta normativa 
general se adaptó en cada país en función de la disponibilidad  de la vacuna y 
de los datos epidemiológicos propios de cada región. 
Ante la previsión de una pandemia, se prepararon y autorizaron con 
antelación unas  vacunas llamadas “modelo”, con virus de la gripe A H5N1. Un 
vez que se identificó la variante del virus causante de la pandemia, las vacunas 
modelo se transformaron en vacunas pandémicas, y se reemplazó la cepa del 
virus H5N1 por la del virus A H1N1 2009. Esta estrategia se apoya en la 
experiencia previa de décadas con la vacuna frente a la gripe estacional en la 
que se ha visto que la inserción de una nueva cepa de virus en la vacuna no 
afectaba de forma sustancial su perfil de seguridad y eficacia (56). 
Siguiendo estas directrices, la EMEA aprobó la comercialización de 3 
vacunas frente a la gripe A H1N1 2009: Focetria® y Pamdenrix®, obtenidas 
tras cultivo en huevos embrionados, con adyuvante para potenciar su poder 
inmunógeno y Celvapan®, que se obtiene  a partir de cultivo en células Vero. 
Las tres están  preparadas con virus inactivados. 
El CDC recomendó la administración de una única dosis de vacuna para 
los mayores de 9 años y de 2 dosis, separadas 4 semanas, para los 
comprendidos entre los 6 meses y los 9 años (37).  
La pandemia provocada por este nuevo virus H1N1 durante el año 2009 
y parte del 2010 ha hecho que, en las  recomendaciones de la WHO (99), se 
incluya su incorporación en la composición de la vacuna frente a la gripe de la 
temporada 2010-2011 en el hemisferio Norte. La composición que este 
organismo propone es la formada por las tres cepas siguientes: 
A/California/7/2009 (H1N1) –like virus 






3.15 Situación de la pandemia en la temporada gripal 2010-2011 
En el Hospital Clínico San Carlos la situación a lo largo del año siguiente 
a la pandemia ha cambiado radicalmente. Según los primeros datos recogidos, 
no solo ha descendido sensiblemente el número de muestras procesadas con 
respecto al año anterior (273 frente a 2111 respectivamente), sino que los picos 
de mayor incidencia se han producido a partir del mes de Diciembre 2010 hasta 
el mes de Marzo de 2011. El porcentaje de positividad también ha sido inferior 
al del pasado año (21% frente al 29% respectivamente). También se ha visto 
modificado el patrón de enfermos a los que se les realiza la prueba para la 
detección de gripe A H1N1 2009. En la temporada gripal reciente, la mayoría 
de los pacientes fueron enfermos ingresados en UCI a los que se les realizaba 
la prueba con objeto de observar la evolución de la enfermedad. 
A día de entrega de la tesis nos encontramos a la espera de la 
elaboración del informe Anual de la temporada gripal en España por parte de la 
Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica para poder hacer comparaciones 
entre ambas temporadas, aunque la sensación general ha sido la de una 






























Las infecciones del tracto respiratorio son un importante problema socio-
sanitario a nivel mundial. Dentro de ellas cobra una especial relevancia la 
enfermedad conocida como gripe o flu, cuya alta capacidad de transmisión y de 
infectividad la hacen capaz de causar año tras año epidemias en todo el 
mundo, provocando importantes problemas de morbi-mortalidad en pacientes 
de todas las razas y sexos. 
La aparición en el año 2009 de una nueva cepa de gripe A subtipo H1N1 
y la declaración de pandemia por parte de la Organización Mundial de la Salud, 
provocaron una alarma social de enorme magnitud en todo el mundo . Aún hoy 
existe controversia sobre si las medidas adoptadas para minimizar los efectos 
de la pandemia fueron exageradas o  necesarias. Lo que sí parece claro es que 
las características clínico-epidemiológicas de esta nueva gripe han sido 
diferentes a las observadas en otras temporadas gripales, en las que la 
mayoría de los casos fueron provocados por virus de la influenza A subtipo 
H3N2. 
Por otro lado, la aparición de nuevas técnicas diagnósticas (PCR reversa 
a tiempo real) ha dado un giro interesante, no solo en cuanto al diagnóstico 
microbiológico de esta enfermedad, sino también al abrir nuevos campos de 
investigación que permitan conocer el comportamiento del virus dentro del 
organismo y de los mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad. En este 
sentido, el conocimiento de la carga viral puede resultar, como ocurre con otras 
enfermedades víricas, un factor importante a tener en cuenta  para llevar a 
cabo un mejor seguimiento de la enfermedad. 
Por todo ello, con este estudio sugerimos la siguiente hipótesis e 
intentamos dar respuesta a los objetivos posteriores: 
Hipótesis general: “Existen, dentro de la población general, grupos con 
diversos factores que les predisponen a sufrir una infección grave por gripe A 
H1N1 2009 y en los que la carga viral debe comportarse de forma diferente a 







1. Determinar factores clínico-epidemiológicos predisponentes para 
padecer una infección por gripe A H1N1 2009 en los pacientes adscritos al área 
de influencia del Hospital Clínico San Carlos. 
2. Calcular las cargas virales de las muestras respiratorias de los 
pacientes con gripe A H1N1 2009, y establecer los factores que pueden 
modificarlas. 
3. Relacionar los valores de carga viral obtenidos con el curso de la 
enfermedad en la población de estudio.  
4. Analizar los factores que predisponen a los pacientes diagnosticados 
de padecer una gripe A H1N1 2009  para desarrollar enfermedad grave 
(medida ésta como neumonía).  
5. Evaluar la utilidad de distintas técnicas diagnósticas frente a la técnica 
de referencia. 
Objetivos secundarios 
1. Describir el manejo microbiológico de las muestras respiratorias 
procesadas en el laboratorio de Microbiología del Hospital Clínico San Carlos. 
2. Determinar la aparición de otros patógenos (bacterias y virus 
respiratorios) causantes de cuadros clínicos similares a los producidos por el 
virus de la gripe A H1N1 2009. 
3. Analizar las coinfecciones, tanto víricas como bacterianas, aparecidas 


























Materiales y Métodos 
 
 
Materiales y Métodos 
41 
 
1. Procesamiento de  muestras 
1.1  Recepción y procesamiento de las muestras 
Desde Junio del 2009 hasta Febrero de 2010 se recibieron en el 
Laboratorio de Microbiología Clínica del Hospital Clínico San Carlos de Madrid 
un total de  2150 muestras respiratorias de diferente tipo (exudados 
nasofaríngeos, exudados nasales, exudados faríngeos, broncoaspirados y 
lavados broncoalveolares), procedentes de distintos Servicios de nuestro  
Hospital y de diversos Hospitales de la Comunidad de Madrid. Todas ellas 
fueron obtenidas de pacientes con sospecha de infección por virus de la gripe 
A H1N1 2009 de todas las edades y sexos.  
La obtención de la muestra (100), su procesamiento hasta el laboratorio 
de Microbiología del Hospital Clínico San Carlos (101;102) y su conservación 
se realizó según recomendaciones aportadas en los protocolos de la 
Comunidad de Madrid. Aquellas muestras que no cumplían estos requisitos 
fueron excluídas del análisis. 
Todas las muestras se recibieron en envases para recogida y 
mantenimiento de virus (envases COPAN). Una vez recepcionadas y, tras 
agitar enérgicamente en vortex para separar las células adheridas a la torunda, 
se hicieron tres alícuotas  de 1 ml cada una.  Una de estas alícuotas se 
procesó inmediatamente para la determinación de gripe pandémica y las otras 
dos se conservaron a -70ºC para posteriores análisis.  
1.2 Centros colaboradores 
El Hospital Clínico San Carlos formó parte de la Red de Laboratorios de 
Gripe de la Comunidad de Madrid durante la fase pandémica en España. Fue 
designado Hospital de Referencia de las Áreas Sanitarias 7 y 8 para la 
realización diaria de los ensayos de detección del virus para todas aquellas 
muestras recibidas desde cualquiera de los hospitales pertenecientes a las 
áreas sanitarias mencionadas. Como integrante de la Red de Laboratorios de 
Gripe también estaba incluído en el calendario de guardias de fines de semana 
y festivos, lo que implicaba la realización de la prueba para todas las muestras 
de todos los Centros Sanitarios de la Comunidad de Madrid durante esos días. 
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Las muestras que se procesaron a diario pertenecían, mayoritariamente, 
a la Fundación Jiménez Díaz, Hospital Fundación de Alcorcón, Hospital de 
Móstoles, Clínica La Milagrosa, Hospital de Madrid y durante el mes de Junio 
de 2009 diversos centros de Salud pertenecientes al área 7 de Madrid. Durante 
las guardias de fin de semana se recibieron muestras de hasta 33 hospitales 
públicos y privados de la Comunidad de Madrid.   
2. Recogida datos epidemiológicos 
La recogida de los datos clínico-epidemiológicos se llevó a cabo en dos 
pasos: 
- En primer lugar se recogieron los datos aportados por los médicos 
solicitantes de la prueba de detección de gripe A H1N1 2009, en los volantes 
remitidos con las muestras clínicas durante la fase de recepción de las mismas. 
- Una vez concluída la fase pandémica, se llevó a cabo una revisión 
pormenorizada de las historias clínicas disponibles de cada paciente. 
3. Definición de variables 
La definición de caso fue la adoptada por la Comunidad de Madrid en su 
documento de “Plan y Preparación de Respuesta ante una  Pandemia de Gripe 
de la Comunidad de Madrid” en Mayo del año 2009 (102). Esta definición fue 
modificada en otro documento el 17 de Septiembre de 2009 (103).  
La definición de las diferentes variables de enfermedad, sintomatología o 
antecedente personal fueron las adoptadas por cada médico responsable de la 
elaboración de las historias clínicas y de los volantes de solicitud de la prueba. 
En inmunosupresión incluimos aquellos pacientes que estaban en 
tratamiento con corticoides y/o tratamiento con quimioterápicos y/o padecían 
VIH/SIDA y/u otros eventos de inmunosupresión como estar sometidos a 
trasplante de órgano sólido.  
Las enfermedades crónicas de pulmón incluyeron pacientes con asma 
y/o EPOC y/o bronquiectasias y/o una miscelánea con el resto de patologías.  
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Agrupamos bajo el nombre de comorbilidades mayores aquellas que se 
encontraban en pacientes con las siguientes patologías: insuficiencia cardiaca 
congestiva (ICC) y/o enfermedad cerebrovascular y/o enfermedad hepática y/o  
tumor sistémico e inmunosupresión.  
El cáncer agrupó a aquellos pacientes que padecían cáncer sólido 
metastásico o con alguna variedad de tumor hematológico. 
Como enfermedades cardiacas se incluyeron la isquemia coronaria y/o 
ICC y/o valvulopatía y/o fallo congénito. 
Bajo el nombre de enfermedades neurológicas se agruparon la 
enfermedad cerebrovascular y/o convulsiones y/o parálisis cerebral. 
El valor de las cargas virales se midió en copias del virus por mililitro de 
muestra (cop/ml). El análisis cualitativo de las mismas se realizó distribuyendo 
el total de las muestras, en primera instancia, en tres terciles de carga viral 
(<2000 cop/ml, 2000-110000 cop/ml y >110000 cop/ml). Posteriormente, para 
la obtención de unos resultados con mayor relevancia estadística, se dividieron 
en dos terciles de carga viral (<2000 cop/ml y ≥2000 cop/ml). Se consideraron 
cargas virales bajas aquellas por debajo de 2000 cop/ml, mientras a las 
superiores de 2000 cop/ml se las consideró medio-altas. 
4. Extracción de ácidos nucleicos 
Se utilizaron 250 µl de cada muestra como volumen de partida.  El ARN 
se extrajo en el sistema automático EasyMag® de Biomerieux, (L`Etoile, 
France) siguiendo las instrucciones del fabricante y con un proceso de lisis 
externa.  El proceso de lisis se realizó en una campana de nivel de seguridad 2 
manteniendo todas las recomendaciones de seguridad para el manejo de 
muestras de riesgo biológico. El volumen de elución fue de 25 µl. Una vez 
finalizada la extracción se procedió a la detección de gripe A mediante PCR a 
tiempo real. El ácido nucleico restante (15 µl) se congeló a -70ºC para 
posteriores determinaciones.  Las muestras sólo se descongelaron una vez 
para evitar la pérdida de viabilidad del virus.  
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5. Técnicas diagnósticas 
5.1 PCR a tiempo real (RT-PCR) 
La PCR a tiempo real es, básicamente, una PCR convencional en la que 
los equipos de amplificación (termocicladores) llevan incorporados un sistema 
de detección de fluorescencia (fluorímetro), basándose la tecnología en la 
utilización de unas moléculas específicas denominadas fluoróforos y 
quenchers. Ambos factores, nos van a permitir monitorizar, en tiempo real, lo 
que está ocurriendo dentro de cada tubo en cada ciclo de amplificación  
De las 2150 muestras recibidas, se realizó PCR a tiempo real a 2111. 
Las 39 restantes no se procesaron por no haber sido remitidas en las 
condiciones adecuadas. 
La determinación se llevó a cabo usando los kits comerciales de Roche 
(Roche Diagnostics. Mannheim. Alemania) RealTime Ready Influenza A/H1N1 
detection set y RealTime Ready RNA Virus Master siguiendo las instrucciones 
del fabricante.  
Se amplificaron y detectaron tres fragmentos distintos: uno para 
determinar la presencia del gen de la proteína de matriz M2, genérico para 
gripe A,  otro para el gen de la hemaglutinina H1 específico de la gripe A 
pandémica H1N1 2009 y el último para el control interno.  
5.1.1 Procedimiento 
5.1.1.1 Reactivos 
A: RealTime Ready Influenza A/H1N1 detection set. Contiene: 
- Primer/sonda para gen M2: 1vial liofilizado que contiene 1 nmol de 
primers específicos y 0,5 nmol de sonda marcada con sustancia fluorescente 
(FAM). Debe disolverse en 300 µl de Tris-HCl  para alcanzar una concentración 
final de 3,33 µM para los primers y 1,67 µM para las sondas. 
- Control para gen  M2: 1 vial liofilizado  que contiene 8x105 copias del 
gen M2.  
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- Primer/sonda para el control interno: 1 vial liofilizado que contiene 1 
nmol de primers y 0,5 nmol de sonda marcada con fluoróforo (LightCycler® 
Yellow) como control de extracción. Debe disolverse en 300 µl de Tris-HCl para 
una concentración final de 3,33 µM para los primers y 1,67 µM para los sondas. 
- Primer/sonda para gen H1: 1 vial liofilizado que contiene 1 nmol de 
primers específicos y 0,5 nmol de sonda marcada con FAM. Debe disolverse 
en 300 µl de Tris-HCl para una concentración final de 3,33 µM para los primers 
y 1,67 µM para los sondas. 
- Control para gen H1: 1 vial liofilizado que contiene  8x105 copias del 
gen H1. 
B: RealTime Ready RNA Virus Master. Incluye: 
- Mezcla de enzimas (50x): 1 vial de 40 µl que contiene transcriptasa 
inversa para la síntesis de ADNc y Taq ADN polimerasa para la amplificación 
de las dianas de interés. 
- Buffer de reacción (5x): 1 vial de 400 µl que contiene buffer de reacción 
para RT-PCR, desoxinucleótidos (dATP, dCTP, dGTP y dUTP) y MgCl2. 
5.1.1.2 Mezcla de reacción 
En todas las muestras se llevó a cabo la detección del gen M2 y  del gen 
H1 simultáneamente, por lo que en todos los ensayos se incluyeron controles 
positivos y negativos para ambos genes. 
Cada reacción se llevó a cabo en un volumen final de 20 µl. El volumen 
de los distintos componentes de la mezcla de reacción fue: 
Mezcla de enzimas 0,4 µl 0,4 µl 
Buffer de reacción 5X 4 µl 4 µl 
Primer/sonda gen M2 3 µl 
Primer/sonda control de 
extracción 3 µl  
Primer sonda gen H1 3 µl 
Agua para PCR 4,6 µl 7,6 µl 
Muestra extraída a 
determinar ó control 
positivo ó control 
negativo 
5 µl 5 µl 
Volumen final 20 µl 20 µl 




La reacción de amplificación se llevó a cabo en el termociclador 
Stratagene® Mx3000 de Biomerieux (L´Etoile, France)  
Se utilizaron las siguientes condiciones: 
1 ciclo 55ºC, 30 minutos Reversotranscripción. Síntesis de ADNc 
1 ciclo 95ºC, 5 minutos 
Inactivación de transcriptasa 
inversa y activación de 
polimerasa 
45 ciclos 95ºC, 30 segundos 60ºC, 1 minuto 




Una vez transcurrida la amplificación se analizaron los datos utilizando el 
software del equipo.  
El parámetro fundamental en una PCR a tiempo real y en función del 
cual se van a realizar todos los cálculos analíticos y obtención de resultados, es 
el denominado Ciclo Umbral (Threshold Cycle o Ct), que se define como el 
ciclo a partir del cual la fluorescencia es estadísticamente significativa por 
encima del ruido de fondo. El software del Stratagene define el Ct como el ciclo 
en el que la fluorescencia es 10 veces superior al ruido de fondo. 
La  amplificación se consideró positiva cuando el Ct era inferior a 40 
ciclos. 
Los criterios de positividad o negatividad para las muestras se muestran 
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Tabla 1. Criterios de positividad/negatividad para las muestras detectadas por PCR a 
tiempo real.  
M2: gen de matriz virus gripe A genérico; H1: gen de hemaglutinina virus gripe A H1N1 2009 
 
5.1.2 Cálculo de las cargas virales. Curvas patrón. 
Con objeto de determinar la sensibilidad de los ensayos y poder realizar 
posteriormente el cálculo de las cargas virales, se prepararon diluciones 
seriadas de orden 10 de los plásmidos controles incluidos en el RealTime 
Ready Influenza A/H1N1 detection set. 
El control liofilizado (8 x 105 copias del plásmido control) se resuspendió 
en 40 µl de agua destilada. A partir de esta dilución inicial se prepararon las 
diluciones seriadas llevando 4 µl de la solución madre a 36 µl de agua.  Se 
prepararon 7 diluciones de cada uno de los controles para realizar los ensayos. 
La sensibilidad de la técnica se determinó analizando cuatro replicados 
de cada dilución en 5 ensayos independientes. El valor de Ct de cada dilución 
se calculó como la media de todas las medidas realizadas para esa dilución.  
Las curvas patrón se elaboraron representando cada valor de ciclo umbral 
obtenido frente al logaritmo del número de copias de ARN control presente en 
la dilución ensayada. 
La carga viral de cada muestra clínica se obtuvo extrapolando el valor de 
Ct obtenido en el ensayo frente a la curva control correspondiente.   
 
Positivo 
para gripe A 
Positivo para gripe 






M2 Detectable Detectable Detectable No detectable 
Control positivo 
H1 Detectable Detectable Detectable No detectable 
Control negativo No detectable No detectable 
No 
detectable No detectable 
Detección H1 No detectable Detectable 
No 
detectable Detectable 
Detección M2 Detectable Detectable No detectable Detectable 
Control 
extracción Detectable Detectable Detectable No detectable 
Materiales y Métodos 
48 
 
Con objeto de minimizar las variaciones entre ensayos, se incluyó un 
punto de la curva patrón en cada una de las determinaciones realizadas.  Esta 
dilución se amplificó en paralelo con los genes M2 y H1 de las muestras.  
El cálculo de la carga viral (en copias/ml) se obtuvo, inicialmente, a partir 
de la curva obtenida para el gen H1 dado que fue este ensayo el que presentó 
mayor sensibilidad.  La extrapolación en la curva M2 se utilizó para comprobar 
los resultados obtenidos. 
Los cálculos se realizaron aplicando la ecuación correspondiente y 
considerando todas las diluciones que se habían realizado durante el proceso 
de extracción/amplificación. El valor en copias/ml se obtuvo de la manera 
siguiente: 
1. Se extrapoló en la ecuación del gen H1, los valores de Ct obtenidos en 
las gráficas y se calculó el log de la concentración. Aplicamos el 
antilogaritmo para obtener el número de copias totales cargadas en la 
reacción de PCR. 
2. Las copias calculadas son las que hay en 5 µl de eluido, los utilizados 
por cada muestra para la mezcla de reacción. 
3. El volumen de partida para la extracción de ácidos nucleicos era de 250 
µl. Las copias totales presentes en este volumen de partida se eluyeron 
en 25 µl, por lo tanto, el número de copias presente en este eluido debe 
ser el mismo que el número de copias de la muestra inicial. Si 
multiplicamos el número de copias calculado con la ecuación de la curva 
patrón (copias/5 µl) por 5 obtenemos el número de copias en los 25 µl 
de eluido. Estas copias son las mismas que las que  hay en 250 µl ya 
que hemos extraído todas las copias en el proceso de extracción. 
4. Una vez conocido el número de copias en 250 µl se multiplica el valor 
obtenido por cuatro para calcular el número de copias por mililitro. 
5. Por tanto, para calcular el número de copias/ml de cada muestra se 
multiplica el valor obtenido después de extrapolar en la curva patrón y 
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aplicar el antilogaritmo por 20 (por 5 para calcular el número de copias 
en 250 µl y por 4 para calcular el valor final en 1 ml). 
5.2 Detección de gripe A H1N1 2009 por microarrays. 
Setenta y nueve muestras previamente analizadas por PCR a tiempo 
real se estudiaron mediante microarrays comerciales de baja densidad, 
(CLART® Fluavir. Genómica. Coslada. España). Las muestras incluidas 
pertenecían a pacientes de ambos sexos (35 mujeres y 44 varones) y 
abarcaban un amplio rango de edades (8 meses a 85 años). Las muestras se 
recogieron mayoritariamente en el último trimestre del año 2009.  
Esta técnica está basada en la amplificación de un fragmento específico 
del genoma del virus de la gripe A, seguida de la posterior detección mediante 
hibridación con sondas de captura dispuestas en un array. 
Es capaz de detectar y caracterizar la presencia del subtipo H1N1 2009 
de la nueva gripe A, y de diferenciarlo de los subtipos H1N1 y H3N2 
estacionales. 
La detección de los virus se lleva a cabo mediante la amplificación  por 
PCR reversa de un fragmento específico del genoma vírico. En el caso de la 
nueva gripe A H1N1 2009, el fragmento amplificado es de 229 pares de bases 
(pb), mientras que en el caso de la gripe A estacional, es de 261 pb. El sistema 
de detección  se basa en la precipitación de un producto insoluble en aquellas 
zonas del microarray en las que se produce la hibridación de los productos 
amplificados con las sondas específicas. 
Se seleccionaron 36 muestras positivas y 43 negativas por PCR a 
tiempo real para la realización de este estudio. Las muestras positivas 
presentaban un rango de carga viral de 0,67 a 1,3x108 cop/ml. 
5.2.1 Procedimiento 
El proceso se realizó con los reactivos incluidos en el kit y siguiendo las 
instrucciones del fabricante. 
5.2.1.1 Reactivos   
- Tubos de Amplificación: Listos para la amplificación del subtipo A H1N1 
2009, además de los virus influenza  A H1N1 y H3N2 estacionales. Contienen 
Materiales y Métodos 
50 
 
43 μL de mezcla de reacción. Hay que añadir la mezcla de enzima antes de 
introducir el material genético extraído. 
- Mezcla de enzimas: es una mezcla de las enzimas retrotranscriptasa 
(RT) y ADN Polimerasa.  
- Tiras Array Strip, incluye 8 pocillos con sondas específicas para los 
subtipos virales de interés.  
- Solución de Hibridación. 
-Diluyente de Conjugado. 
-Conjugado. 
-Solución de Revelado. 
-Tampón de Lavado. 
5.2.1.2 Amplificación y visualización 
Los procesos de amplificación y visualización se realizaron siguiendo el 
protocolo suministrado por el fabricante. Se utilizaron 2 μl de la mezcla de 
enzima y 5 μl del ácido nucleico extraído en el sistema automático EasyMag 
(punto 4 de Materiales y Métodos). El proceso de amplificación se realizó en el 




45ºC, 45 min 
95ºC, 5 min 
45 ciclos 
95ºC, 0,5 min 
50ºC, 1,5 min 
68ºC, 1 min 
1 ciclo 68ºC, 10 min 
 
Tras la amplificación se procedió a la hibridación y visualización de los 
productos amplificados. Para ello se realizaron los siguientes pasos: 
1. Desnaturalización: incubar a 95 ºC durante 8 min. Sacar los tubos y  
colocarlos inmediatamente en hielo. 
2. Prelavado de los AS: este lavado se realiza mientras se 
desnaturalizan los amplificados y la solución de lavado se mantiene en la tira 
hasta la adición de los mismos.  
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3. Hibridación: utilizar 100 μl de solución de hibridación atemperada por 
cada pocillo. Añadir al mismo pocillo 4 μl del amplificado. Incubar 1 hora a 53º 
C, agitando a 550 rpm. 
4. Doble lavado  
5. Bloqueo y conjugado: añadir a cada pocillo 100 μl de la solución de 
conjugado. Incubar durante 15 minutos a 30º C, agitando a 550 rpm. Tras esta 
incubación  se desecha la solución rápidamente con pipeta o bomba de vacío.  
6. Triple lavado 
7. Revelado: añadir 100 μl de solución de revelado a cada pocillo e 
incubar 10 minutos a 25 ºC sin agitación. 
8. Desechar la solución de revelado completamente con pipeta o vacío. 
El array debe quedar seco antes de proceder a su lectura.  
9. Lectura: se realiza en el CAR (Clinical Array Reader) y los resultados 
se interpretan utilizando el sofware del equipo. 
5.3 PCR clásica para detección de gripe A H1N1 2009  
Diez muestras, 8 de ellas positivas por la técnica de RT-PCR a tiempo 
real y dos negativas, se analizaron por PCR convencional y posterior 
hibridación en tira (Speed Oligo®. Inverness Medical). Las muestras positivas 
se seleccionaron dentro de un rango de cargas virales comprendidas entre 79,8 
y 5,5x106 cop/ml, de manera que se pudieran determinar los límites de 
detección respecto de la técnica de referencia. 
El método Speed Oligo® se basa en la amplificación de un fragmento 
específico de un gen del virus de la gripe A H1N1 2009. Está basado en una 
técnica de PCR acoplada a un test rápido para la detección de la variante 
pandémica de la gripe A. Posee un control interno de amplificación para 
comprobar la ausencia de inhibidores de la amplificación en la muestra y la 
correcta amplificación. 
5.3.1 Procedimiento 
El análisis se realizó siguiendo las instrucciones del fabricante y con los 
reactivos suministrados por la casa comercial. 
5.3.1.1 Reactivos 
- Master Mix para determinación de gripe A H1N1 2009: contiene MgCl2, 
oligonucleótidos específicos, desoxinucleótidos, Taq polimerasa y fragmento de 
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ADN para control de amplificación junto con oligonucleótidos específicos para 
su amplificación. 
- Control positivo gripe A H1N1 2009. 
- Control negativo. 
-Tiras para la detección de ADN específico. 
-Solución reconstituyente para Master Mix. 
-Solución reconstituyente para control positivo. 
-Solución de elución: contiene solución de hibridación. 
5.3.1.2 Amplificación y detección 
La técnica tiene lugar en 4 etapas: extracción de ARN, retrotranscripción, 
amplificación con una pareja de oligonucleótidos específicos y detección por 
hibridación en tira. 
La extracción de los ácidos nucleicos se realizó según protocolo 
expuesto en el punto 4 de Materiales y Métodos.  
Se utilizaron 10µl del ácido nucleico extraído para la reacción de 
retrotranscripción. Ésta se realizó según protocolo proporcionado por Roche® 
en el Transcriptor First Strand cDNA Synthesis Kit. 
La amplificación se llevó a cabo utilizando 2 µl del ADNc sintetizado en 
el termocicler GeneAmp PCR System 9700 de Applied con las siguientes 
condiciones: 
 
1 ciclo 92ºC, 1 minuto 
40 ciclos 
92ºC, 20 segundos 
55ºC, 20 segundos 
72ºC, 20 segundos 
1 ciclo 72ºC, 1 minuto 
1 ciclo 95ºC, 1 minuto 
       
Como paso previo a la hibridación debe realizarse una desnaturalización 
del producto de la PCR (1 ciclo, 95ºC 1 minuto).  La hibridación se lleva a cabo 
utilizando 5 µl del ADN desnaturalizado. 
Si la hibridación no se realizara inmediatamente, los tubos de PCR 
pueden congelarse a -20ºC. 
Para la interpretación de los resultados deben tenerse en cuenta las 3 
áreas de lectura que posee el test: 
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-Línea de control de producto, siempre debe ser positiva. Nos indica si la 
prueba se ha realizado correctamente. 
-Línea control de amplificación, debe aparecer siempre. Indica que no ha 
habido inhibición de la amplificación.  
-Línea test, cuya positividad indica la presencia de material genético del 
virus de la gripe A H1N1 2009 en la muestra de estudio. 
5.4 Test rápidos inmunocromatográficos 
Se evaluaron 2 tests comerciales diferentes basados en  pruebas 
rápidas inmunocromatográficas. Se utilizaron 22 de las muestras analizadas 
para la detección de gripe A H1N1 2009 por la técnica de RT-PCR a tiempo 
real, 14 positivas y 8 negativas. Las muestras positivas abarcaban  un rango de 
cargas virales comprendido entre 16,3 y 2,5x106 copias/ml, con objeto de poder 
estimar el límite de detección de cada una de las técnicas en estudio.  
 Se evaluaron los tests: Clearview® (CV)  Influenza A&B (Inverness 
Medical) y Quick Vue® (QV) Influenza A+B (Biomerieux). 
La prueba Clearview® Exact Influenza A & B es un ensayo de 
membrana inmunocromatográfica que utiliza la tecnología de inmunoensayo 
tipo “sándwich” para la detección de los antígenos de los virus de la gripe A y 
B. La prueba consta de un dispositivo de tiras reactivas que contiene una 
membrana con regiones independientes con anticuerpos monoclonales 
específicos inmovilizados de la gripe A y B, y un conjugado en color dorado que 
también contiene anticuerpos específicos de la gripe A y B. 
Quick Vue® (QV) Influenza A+B es una prueba que conlleva la 
extracción de antígenos víricos A y B. La muestra del paciente se coloca en el 
tubo del reactivo de extracción, en el que las partículas de virus presentes en la 
muestra se disgregan, dejando expuestas las nucleoproteínas víricas internas. 
Después de la extracción, se introduce la tira de prueba en el tubo del reactivo 
de extracción, para que reaccione con las nucleoproteínas de la muestra.  
Las dos técnicas se realizaron siguiendo las instrucciones de los 
fabricantes.  En ambos casos se utilizó un reactivo de extracción para, 
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posteriormente, permitir la reacción de los antígenos del virus con los 
anticuerpos específicos anclados en la tira de reacción. 
Los resultados de la prueba se interpretan a los 10 (Quick Vue® 
Influenza A+B) ó 15 minutos (Clearview® Exact Influenza A & B)  a partir de la 
presencia o ausencia de líneas rojas o rosas en las regiones de la prueba de la 
gripe A o B.  
La detección se observa cuando aparecen líneas coloreadas en la tira 
reactiva.  
La interpretación de los resultados de la técnica Clearview® Exact 
Influenza A & B es la siguiente: 
Gripe A positiva: Aparecen dos líneas rojas o rosas, una en la región ‘A’ 
y otra en la región de control ‘C’. 
Gripe B positiva: Aparecen dos líneas rojas o rosas, una en la región ‘B’ 
y otra en la región de control ‘C’. 
Gripe A y Gripe B positivas: Aparecen tres líneas rojas o rosas, una en la 
región ‘A’, una en la región ‘B’ y otra en la región de control ‘C’.  
Negativo: Sólo aparece una línea roja o rosa en la región de control 
‘C’.No aparece ninguna línea roja o rosa en las regiones de gripe A o gripe B. 
No válido: No aparece ninguna línea roja o rosa en la región de control 
‘C’ aunque esté visible una línea en las regiones ‘A’ o ‘B’. La ausencia de la 
línea de control es indicativa de un error del procedimiento o de un posible 
deterioro del reactivo. Debe llevarse a cabo otra prueba. 
En las tiras Quick Vue® Influenza A+B se valorará a los diez minutos, la 
aparición de cualquier indicio de formación de una línea de prueba de color 
entre rosa y rojo, por encima o por debajo de la línea de control azul, e indicará 
un resultado positivo y la presencia del antígeno A o B del virus de la gripe. 
Si la línea roja está por encima de la línea de control, los resultados de la 
prueba serán positivos para el tipo A.  
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Si la línea roja se encuentra por debajo de la línea de control, los 
resultados de la prueba serán positivos para el tipo B.  
A los diez minutos, la aparición únicamente de la línea azul de control 
del procedimiento indica que no se detectaron antígenos del virus de la gripe 
tipo A o B. Un resultado negativo debe comunicarse como  presuntamente 
negativo respecto a la presencia del antígeno de la gripe. 
Si al cabo de diez minutos no aparece la línea azul de control del 
procedimiento, aunque aparezca una línea de prueba de color rosa a rojo, el 
resultado no se considerará válido. 
5.5 Detección de virus respiratorios por técnicas de Arrays 
Se utilizaron 156 de las muestras analizadas por PCR a tiempo real para 
analizar la presencia de otros virus respiratorios. Se seleccionaron 75 muestras 
positivas y 81 muestras negativas para gripe pandémica. Las muestras se 
seleccionaron cronológicamente (entre muestras recibidas desde Junio a 
Diciembre de 2011), e incluyeron pacientes de todas las edades.  
Los virus respiratorios se detectaron e identificaron utilizando el kit 
comercial CLART® PneumoVir 13.1 (Genómica, Coslada, España).  
Esta técnica está basada en la amplificación de fragmentos específicos 
del genoma de los distintos virus respiratorios y la posterior detección mediante  
hibridación con sondas de captura específicas de cada virus. 
Es capaz de detectar y caracterizar la presencia de 17 virus humanos 
que causan infecciones respiratorias en las muestras clínicas más comunes. 
Los virus analizados son: Adenovirus; Bocavirus; Coronavirus; 
Enterovirus(Echovirus); Influenza virus A, B, y C; Metapneumovirus (subtipos A 
y B); Parainfluenza virus 1, 2, 3, y 4 (subtipos A y B); Rhinovirus; Virus Sincitial 
Respiratorio tipo A (VSR-A); Virus Sincitial Respiratorio tipo B (VSR-B). 
La detección de los virus se lleva a cabo mediante la amplificación por 
PCR reversa de un fragmento específico del genoma vírico de entre 120-330 
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pb. La detección del fragmento amplificado se realiza gracias a una plataforma 
tecnológica basada en microarrays de baja densidad.  
El sistema de detección se basa en la precipitación de un producto 
insoluble en aquellas zonas del array en las que se produce la hibridación de 
los productos amplificados con las sondas específicas. Durante la RT-PCR, los 
productos amplificados se marcan con biotina. Después de la amplificación, 
estos productos se hibridan con sus respectivas sondas específicas que están 
inmovilizadas en zonas concretas y conocidas del array, tras lo que se incuba 
con un conjugado de estreptavidina-peroxidasa. El conjugado se une a través 
de la estreptavidina con la biotina presente en los productos amplificados (que 
a su vez se encuentran unidos a sus sondas específicas) y la actividad 
peroxidasa provoca la aparición de un producto insoluble en presencia del 
sustrato o-dianisidina, con lo que se produce la precipitación de éste en las 
zonas del array en las que ocurre la hibridación.  
La técnica, que debe realizarse en cuatro áreas separadas físicamente 
(área de extracción, área de pre-amplificación, área de carga de muestras y 
área post-amplificación), para evitar la contaminación, se llevó a cabo 
siguiendo las instrucciones del fabricante y con el material suministrado por el 
mismo. Debido al elevado número de cebadores necesarios para la 
amplificación de los 17 virus estudiados, se utilizaron dos tipos de tubos de 
amplificación: 
-Tubo incoloro (multiplex-PCR 1) para la amplificación de Coronavirus; 
Metapneumovirus (subtipos A y B); Parainfluenza virus 1, 2, 3 y 4 (subtipos A y 
B) y VRS-A. 
-Tubo coloreado (multiplex-PCR 2) para la amplificación de Adenovirus; 
Bocavirus; Enterovirus (Echovirus); Influenza virus A, B y C; Metapneumovirus, 
Rhinovirus y VRS-B. 
El proceso se llevo a cabo según el siguiente esquema: 
1. Extracción ADN/ARN 
Materiales y Métodos 
57 
 
Proceso realizado según protocolo expuesto en el punto 4 de Materiales 
y Métodos 
2. Amplificación y detección  
En cada amplificación se incluyó un control interno para garantizar el 
correcto desarrollo del ensayo. 
Se añadieron 2 μl de la mezcla de enzimas (mezcla de retrotranscriptasa 
y ADN polimerasa) a ambos tubos de amplificación y 5 μl del ARN/ADN 
extraído. 
Se llevaron al termociclador con las siguientes condiciones: 
 
1 ciclo 
45ºC, 45 min 
95ºC, 15 min 
45 ciclos 
95ºC, 0,5 min 
50ºC, 1,5 min 
68ºC, 1 min 
1 ciclo 68ºC, 10 min 
 
El proceso finalizará en unas 5 horas aproximadamente. 
Una vez finalizada la amplificación, se procedió a la captura y posterior 
procesamiento de la imagen en el sistema CAR (Clinical Arrays Reader) 
(Figura 4). 
 
Figura 4. Sistema CAR (Clinical Arrays Reader) 
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Este sistema permite la obtención y procesamiento de todos los datos 
del array y la elaboración de un informe con resultado para todos los virus 
analizados (Figuras 5 y 6).  
 
Figura 5. Informe procesado por el analizador CAR una vez leído el fondo de cada 
pocillo 
ADV PIV4 FLUC ADV PIV1 ADV PIV3 FLUC ADV POS.
FLUA CI COR FLUA RB FLUA ECHO RB FLUA
METAP RHIN PIV4 METAP RHIN METAP PIV2 METAP COR
POS. METAP ADV METAP ADV METAP ADV FLUB METAP ADV
BOCAV FLUA PIV4 BOCA FLUA BOCAV FLUA RA BOCAV FLUA
PIV1 ADV PIV4 PIV2 ADV PIV1 PIV3 PIV4 FLUC CI
RB FLUA ECHO RB FLUA RB ECHO RB
RHIN PIV4 COR RHIN METAP RHIN PIV4 METAP RHIN
RA ADV FLUB CI ADV METAP PIV2 FLUB METAP
POS. FLUA PIV4 PIV3 FLUA BOCAV RA PIV4 BOCAV
piv4
 
Figura 6. Imagen observada por el analizador automático (CAR) del fondo de cada 
pocillo. En este caso se trata de una muestra positiva ya que tiene señal para el 
control interno y para el virus parainfluenza IV. 
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6. Análisis estadístico 
Las variables recogidas, debidamente etiquetadas, se introdujeron en el 
programa estadístico SPSS 15.0. 
6.1 Análisis descriptivo y comparación entre los grupos de estudio 
Las variables cualitativas se presentan con su distribución de 
frecuencias y porcentaje. Las variables cuantitativas se resumirán con su 
media, desviación estándar (DE), e intervalo de confianza al 95%, si las 
variables siguieran una distribución normal. Las variables que muestran una 
distribución asimétrica se presentan con mediana y rango intercuartílico (P25-
75). 
Se ha evaluado la asociación entre variables cualitativas, con el test de 
Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, en el caso de que más de un 25% de 
los esperados fueran menores de 5. Asimismo, se ha evaluado la asociación 
entre variables cualitativas en tablas de 2xn por medio de la razón de 
verosimilitud. 
Las comparaciones de variables cuantitativas se realizaron mediante el 
test no paramétrico de la U de Mann-Whitney en caso de comparar dos grupos 
o test de Kruskal-Wallis para comparar más de dos grupos. Para todas las 
pruebas se ha aceptado un valor de significación del 5%. 
Se ha realizado un análisis estratificado para controlar el efecto de los 
factores de confusión y evaluar la presencia de interacciones. Se calcularán 
tanto las OR crudas como las ajustadas, con sus intervalos de confianza del 
95%. 
6.2 Análisis Multivariante 
La variable dependiente principal se estudió como variable dicotómica. 
Se ha ajustado un modelo teórico explicativo de regresión logística para cada 
una de las variables neumonía, carga viral y PCR, controlando por aquellas 
variables que en análisis crudo mostraron una p de contraste inferior a 0,05 y/o 
fueron clínicamente relevantes. 
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Este modelo permite identificar y evaluar la relación entre un conjunto de 
variables explicativas y la ocurrencia de un evento (IR). Se presentan las odds 
ratio (OR) ajustadas junto a sus intervalos de confianza al 95%.  
Para la prueba se aceptó un valor de significación del 5%. El 
procesamiento y análisis de los datos se realizó mediante el paquete 





























1. Descriptivo general 
1.1 Datos generales 
Desde el mes de Junio del año 2009 hasta el mes de Febrero del 2010 
se recibieron en el Laboratorio de Microbiología Clínica del Hospital Clínico San 
Carlos un total de 2150 muestras respiratorias de pacientes con sospecha de 
padecer una infección por el virus de la gripe A H1N1 2009. De ellas, 2111 se 
procesaron para la determinación de gripe A H1N1 2009 por la técnica de 
referencia (PCR reversa a tiempo real). El resto, un total de 39 muestras, no se 
procesaron por no mantener las condiciones óptimas de conservación durante 
su transporte al laboratorio. 
De las 2111 muestras procesadas, 611 resultaron positivas y 1500 
negativas (Figura 7). 
 
Figura 7. Porcentaje de muestras positivas y negativas. 
Se recibieron 5 tipos de muestras respiratorias diferentes, donde los 
exudados nasofaríngeos fueron las mayoritarias (56,9%). Los exudados 
nasales y los exudados faríngeos fueron los siguientes por orden de 





Figura 8. Distribución por tipo de muestras recibidas. 
También fueron los exudados nasofaríngeos las muestras con mayor 
número de resultados positivos, representando el 59,41% del total. El número 
de muestras positivas y negativas por tipo de muestra se recogen en la figura 
9. 
 
Figura 9. Distribución de casos por tipo de muestra. 
Las muestras recibidas provenían de un amplio abanico de Hospitales 
de la Comunidad de Madrid, tanto públicos como privados. El Hospital Clínico 
San Carlos fue el Hospital del que más muestras se procesaron y en el que 
más positivos se obtuvieron, seguido del Hospital de Alcorcón y del Hospital de 




recibieron muestras de diversos centros de salud de Atención Primaria, y que, 
entre estas muestras, se detectó una alta tasa de positividad (45 positivas 
frente a 45 negativas). 
El número de muestras positivas y negativas por hospital aparece en la 
figura 10. 
 
Figura 10. Distribución de casos por Hospitales. HCSC: Hospital Clínico San Carlos; 
FJD: Fundación Jiménez Díaz; C. Salud: Centros de Salud 
Al analizar la procedencia de las muestras por Servicios Hospitalarios, 
los Servicios de Urgencias aparecen como los que más muestras enviaron 
(58% del total de muestras recibidas) con gran diferencia respecto del resto 
(Figura 11). 
1.2 Incidencia por semanas 
En la semana 24 del año 2009 se empezaron a detectar casos de gripe 
A H1N1 2009, coincidiendo con un pico de incidencia de la enfermedad. Las 
semanas posteriores se mantuvieron más ó menos estables, hasta la semana 
42 donde empezó a notarse un aumento significativo. Este pico se mantuvo 
hasta la semana 47, donde se produjo un descenso paulatino del número de 






Figura 11. Distribución de muestras por Servicios Hospitalarios. 
 
Figura 12. Evolución de los casos de gripe A H1N1 2009 desde el inicio de la 
pandemia hasta principios del año 2010. 
1.3 Datos demográficos 
El número de muestras de varones recibidas fue ligeramente superior 
(figura 13), sin embargo no se observaron apenas diferencias entre el 
porcentaje de resultados positivos y negativos para cada sexo. Así, se 
recibieron un total de 1108 muestras procedentes de pacientes masculinos, 
325 de ellas positivas (53,2% del total de muestras positivas). Por otro lado, el 




muestras positivas para gripe A H1N1 2009 (46,8% del total de muestras 
positivas). 
 
Figura 13. Resutado de las muestras por sexo. PCR: reacción en cadena de la 
polimerasa. 
La edad media de los pacientes a los que se les realizó la prueba fue de 
39,92 años (DT: 24,72), y de los que resultaron positivos y negativos de 33,11 
(DT: 20,36) y 42,60 (DT: 25,75) años, respectivamente. La mediana de los 
pacientes positivos fue de 32 años (Percentil 25: 17; Percentil 75: 47). 
El análisis por grupos de edad mostró que el grupo mayoritario, donde 
se produjeron más casos positivos, fue el de los pacientes con una edad 
comprendida entre los 16 a 64 años, concentrando el 70,1% de los casos 
totales. El número de casos en menores de 15 años fue de 129 y de 42 en los 















(%) Total % 
0_4 53 9,3 199 13,7 252 12,4 
5_15 76 13,3 69 4,7 145 7,1 
16_64 401 70,1 851 58,5 1252 61,7 
>65 42 7,3 337 23,1 379 18,7 
Total 572 100 1456 100 2028 100 
 
Al analizar por grupos de edad la incidencia de los casos por semana, 
observamos una distribución  semejante al compararlo frente a la población 
general.  Es decir, a partir de la semana 42 comenzó un pico de incidencia en 
todos los grupos, que se mantuvo estable hasta la semana 44-45, dónde 
empezó a disminuir paulatinamente hasta la semana 48. En el grupo de 
pacientes comprendidos entre los 16-64 años, se siguió observando un 
pequeño número de casos durante 4 semanas más (de la 48 a la 51), hecho 
que no ocurrió en el resto de grupos (Figura 14). 
 
 





Los síntomas más habituales dentro de la población sospechosa de 
padecer gripe A H1N1 2009, fueron la fiebre y la tos, apareciendo en un 75% y 
60% de los pacientes, respectivamente. En menor proporción la disnea y las 
mialgias, con un 27,5% y 21,8% respectivamente. La sintomatología 
gastrointestinal apareció  mucho menos, siendo  los vómitos (8,8%) la más 
frecuente. 
Dentro de los pacientes con prueba positiva para gripe A H1N1 2009, la 
fiebre y la tos también fueron los dos síntomas que más frecuentemente se 
observaron, con porcentajes muy parecidos a los de la población general. En 
torno a un 23% de estos pacientes padecían mialgias y disnea. A éstos 
síntomas se les sumó el malestar general (21,5%). La sintomatología 
gastrointestinal fue poco prevalente en este grupo. Todos los síntomas 
estudiados y sus porcentajes de aparición pueden observarse en la tabla 3. 
1.5 Comorbilidades o antecedentes personales 
1.5.1 Población sospechosa de padecer gripe A H1N1 2009 
El antecedente personal más común dentro del total de la población 
sospechosa de padecer gripe A H1N1 2009 fue la inmunosupresión (33,6% de 
la población conocida). El trasplante de órgano sólido, junto con los episodios 
de HIV/SIDA fueron los eventos  mayoritarios dentro de este grupo. 
La segunda comorbilidad más frecuente en estos pacientes fue la de 
tener antecedentes de enfermedad crónica de pulmón, que apareció en un 
28,4% de los casos. El asma y los pacientes con EPOC fueron los más 
representativos dentro de este grupo. 
Ciento cuarenta y uno de los pacientes con sospecha de gripe (25,6%) 
presentaban además comorbilidades mayores.  
Los pacientes con cáncer representaron un 15.7% de los individuos con 





Tabla 3. Porcentaje de aparición de diversos síntomas en la población de estudio.  






si 618 74,6 172 77,8 446 73,5 
no 210 25,4 49 22,2 161 26,5 
Tos 
si 404 59,1 124 66,7 280 56,2 
no 280 40,9 62 33,3 218 43,8 
Dolor 
garganta 
si 74 13 25 17,1 49 11,6 
no 495 87 121 82,9 374 88,4 
Rinorrea 
si 65 11,4 23 15,6 42 9,9 
no 505 88,6 124 84,4 381 90,1 
Mialgias 
si 127 21,8 33 23,1 94 21,4 
no 455 78,2 110 76,9 345 78,6 
Disnea 
si 152 27,5 33 23,2 119 29 
no 401 72,5 109 76,8 292 71 
Diarrea 
si 36 6,7 10 7,3 26 6,5 
no 498 93,3 127 92,7 371 93,5 
Vómitos 
si 47 8,8 8 5,9 39 9,8 
no 487 91,2 128 94,1 359 90,2 
Malestar 
general 
si 79 14,8 29 21,5 50 12,6 
no 454 85,2 106 78,5 348 87,4 
Cefalea 
si 77 13,7 18 12,9 59 13,9 
no 486 86,3 122 87,1 364 86,1 
Artralgias 
si 50 9,4 18 13,3 32 8,1 
no 480 90,6 117 86,7 363 91,9 
PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: pacientes 
negativos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia. 
La insuficiencia renal crónica (IRC) estaba presente en 74 pacientes 
(14%), la diabetes tipo I/II en 69 (12,9%) y la hipertensión arterial en 128 
individuos (24,2%). 50 mujeres estaban embarazadas (3,6% del total de la 
población) y 24 eran obesos (índice de masa corporal > ó = 25). Todos los 
datos pueden observarse en la tabla 4.  
1.5.2 Pacientes con prueba positiva para gripe A H1N1 2009 
Las enfermedades crónicas de pulmón fueron las comorbilidades 
mayoritarias en los pacientes diagnosticados con gripe A H1N1 2009 y dentro 
de estas, el asma fue el antecedente más observado. La inmunosupresión, 




constituyó el segundo antecedente personal más frecuente. Estos datos se 
encuentran recogidos en la tabla 4. 
Tabla 4. Principales comorbilidades encontradas en la población de estudio. 






si 78 14,1 41 27,5 37 9,1 
no 477 85,9 108 72,5 369 90,9 
EPOC 
si 64 11,9 12 8,7 52 13 
no 474 88,1 126 91,3 348 87 
Bronquiectasias 
si 9 1,7 3 2,2 6 1,5 
no 518 98,3 133 97,8 385 98,5 
Otra pulmonar 
si 24 4,4 5 3,6 19 4,7 
no 522 95,6 134 96,4 388 95,3 
Enfermedad 
crónica pulmón 
si 167 28,4 56 35,9 111 25,8 
no 420 71,6 100 64,1 320 74,2 
Corticoides 
si 15 2,8 3 2,2 12 3,1 
no 512 97,2 133 97,8 379 96,9 
Quimioterapia 
si 36 6,8 9 6,7 27 6,9 
no 493 93,2 126 93,3 367 93,1 
HIV/SIDA 
si 68 12,5 17 12,2 51 12,5 
no 478 87,5 122 87,8 356 87,5 
Otra 
inmunosupresión 
si 79 14,7 19 13,8 60 15,1 
no 457 85,3 119 86,2 338 84,9 
Inmunosupresión 
si 188 33,6 46 32,2 142 34,1 
no 372 66,4 97 67,8 275 65,9 
PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: pacientes 
negativos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica; HIV: virus de la inmunodeficiencia humana. Enfermedad crónica del pulmón incluye: Asma, 
EPOC, bronquiectasias y otra pulmonar. Inmunosupresión incluye corticoides, quimioterapia, HIV/SIDA 
y otra inmunosupresión. 
Dieciséis individuos padecían cáncer, 11 algún tipo de enfermedad 
cardiaca y 6 enfermedad neurológica. Además, 27 personas padecían una 







Tabla 4 (continuación). Principales comorbilidades encontradas en la población de 
estudio.  





Enfermedad si 13 2,5 3 2,2 10 2,6 
cerebrovascular no 514 97,5 133 97,8 381 97,4 
Convulsiones 
si 13 2,5 2 1,5 11 2,8 
no 515 97,5 133 98,5 382 97,2 
Parálisis 
cerebral 
si 8 1,5 1 0,7 7 1,8 
no 519 98,5 134 99,3 385 98,2 
Enfermedad 
neurológica 
si 31 5,8 6 4,4 25 6,4 
no 499 94,2 130 95,6 369 93,7 
Isquemia 
coronaria 
si 35 6,6 5 3,7 0 7,7 
no 493 93,4 131 96,3 362 92,3 
ICC 
si 18 3,4 3 2,2 15 3,8 
no 513 96,6 132 97,8 381 96,2 
Valvulopatía 
si 15 2,9 2 1,5 13 3,3 
no 511 97,1 133 98,5 378 96,7 
Fallo congénito 
si 9 1,7 2 1,5 7 1,8 
no 523 98,3 135 98,5 388 98,2 
Enfermedad 
cardiaca 
si 67 12,4 11 8 56 14 
no 472 87,6 127 92 345 86 
Cáncer sólido 
metastásico 
si 35 6,6 8 5,9 27 6,8 
no 497 93,4 128 94,1 369 93,2 
Tumor 
hematológico 
si 47 8,7 8 5,9 39 9,7 
no 491 91,3 128 94,1 363 90,3 
Cáncer   
si 86 15,7 16 11,7 66 16,2 
no 462 84,3 121 88,3 341 83,8 
Comorbilidades 
mayores 
si 141 25,6 27 19,6 114 27,7 
no 410 74,4 111 80,4 299 72,3 
PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: pacientes 
negativos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. 
Enfermedad neurológica incluye: enfermedad cerebrovascular, convulsiones y parálisis cerebral; 
Enfermedad cardiaca incluye: isquemia coronaria, ICC, valvulopatía y fallo congénito; Cáncer incluye: 
cáncer sólido metastásico y tumor hematológico; Comorbilidades mayores incluye: ICC, enfermedad 
cerebrovascular, enfermedad hepática,  tumor sistémico e inmunosupresión. 
Se incluyeron en el estudio 27 mujeres embarazadas (el 47,4% de las 
mujeres en edad fértil con prueba positiva para gripe A H1N1 2009), con una 
edad media de 28 años (desviación típica 5,463). En 23 pacientes se encontró 




diabetes tipo I ó II. Tan sólo hubo 4 personas obesas con un IMC > ó =25.  
Estos datos pueden observarse en la tabla 4. 
Tabla 4 (continuación). Principales comorbilidades encontradas en la población de 
estudio.  






si 24 4,5 4 2,9 20 5,1 
no 506 95,5 132 97,1 374 94,9 
HTA 
si 128 24,2 23 17 105 26,6 
no 401 75,8 112 83 289 73,4 
Fumador 
si 62 11,8 12 8,9 50 12,8 
no 464 88,2 123 91,1 341 87,2 
Diabetes tipo I/II 
si 69 12,9 11 8,1 58 14,6 
no 464 87,1 125 91,9 339 85,4 
VHC 
si 35 6,6 7 5,2 28 7,1 
no 494 93,4 128 94,8 366 92,9 
VHB 
si 6 1,1 5 0,7 1 1,3 
no 520 98,9 134 99,3 386 98,7 
Arritmia 
si 29 5,5 4 3 25 6,4 
no 499 94,5 131 97 368 93,6 
Enfermedad 
gastrointestinal 
si 9 1,7 2 1,5 7 1,8 
no 517 98,3 133 98,5 384 98,2 
IRC 
si 74 14 13 9,6 61 15,5 
no 455 86 122 90,4 333 84,5 
Abuso 
substancias 
si 28 5,3 6 4,4 22 5,6 
no 498 94,7 129 95,6 369 94,4 
Enfermedad 
autoinmune 
si 15 2,8 3 2,2 12 3,1 
no 512 97,2 132 97,8 380 96,9 
Embarazo 
si 50 32,5 27 47,4 23 23,8 
no 104 67,5 30 52,6 74 76,2 
PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: pacientes negativos 
para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; VHC: virus hepatitis C; VHB: virus hepatitis B; IRC: 
insuficiencia renal crónica; HTA: hipertensión arterial. 
1.6 Complicaciones 
El 43,2% de la población conocida sospechosa de padecer una gripe A 
H1N1 2009 había sido diagnosticada de neumonía en el momento de 
solicitarles la prueba de detección de la gripe A.  
Se observaron también 38 casos de hipoxemia, 25 episodios de sepsis, 




Hubo 49 casos de neumonía (30,6%) en la población positiva para la 
gripe A H1N1 2009. Tan sólo se dieron dos casos de sepsis en este grupo, con 
un síndrome de distress respiratorio agudo y 3 fracasos renales agudos. Todos 
los datos pueden observarse en la tabla 5. 
Tabla 5. Principales complicaciones aparecidas en la población de estudio.  






si 290 43,2 49 30,6 241 47,2 
no 381 56,8 111 69,4 270 52,8 
Hipoxemia 
si 38 7,1 7 5,1 31 7,7 
no 501 92,9 131 94,9 370 92,3 
SDRA 
si 13 2,5 1 0,7 12 3,1 
no 513 97,5 134 99,3 379 96,9 
Neumonía 2ª 
si 0 0 0 0 0 0 
no 526 100 135 100 391 100 
Shock 
si 22 4,2 1 0,7 21 5,4 
no 505 95,8 134 99,3 371 94,6 
Sepsis 
si 25 4,7 2 1,5 23 5,8 
no 505 95,3 134 98,5 371 94,2 
Alteración 
función hepática 
si 11 2,1 2 1,5 9 2,3 
no 517 97,9 134 98,5 383 97,7 
Fracaso renal 
agudo 
si 18 3,4 3 2,2 15 3,8 
no 511 96,6 132 97,8 379 96,2 
Alteraciones 
cardiacas 
si 6 1,1 1 0,7 5 1,3 
no 523 98,9 134 99,3 389 98,7 
CID 
si 3 0,6 0 0 3 0,8 
no 526 99,4 135 100 391 99,2 
Derrame pleural 
si 28 5,3 0 0 28 7,1 
no 503 94,7 135 100 368 92,9 
Neumotórax 
si 8 1,5 1 0,7 7 1,8 
no 522 98,5 135 99,3 387 98,2 
PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: pacientes 
negativos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; SDRA: síndrome de distress 
respiratorio agudo; CID: coagulación intravascular diseminada. 
1.7 Ingresos 
El 47% de los pacientes conocidos con sospecha de padecer gripe A 
H1N1 2009 necesitaron ingreso hospitalario. El 6,4% requirieron hospitalización 
en el Servicio de Cuidados Intensivos y 24 de ellos fallecieron. Dentro de los 




hospitalización, solo un 2,2% lo hizo en UCI y sólo se registraron 2 muertes 
(tabla 6). 
Tabla 6. Porcentaje de personas ingresadas y exitus en la población de estudio.  





Ingreso si  328 47 72 38,7 256 49,9 no 371 53 114 61,3 257 50,1 
Ingreso 
UCI 
si  45 6,4 4 2,2 41 8 
no 654 93,6 182 97,8 472 92 
Exitus si  24 3,4 2 1,1 22 4,3 no 675 96,6 184 98,9 491 95,7 
PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: pacientes 
negativos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; UCI: unidad de cuidados intensivos. 
 
1.8 Infecciones y coinfecciones bacterianas y fúngicas 
Se analizó el número de pacientes que podían padecer otra infección 
simultáneamente a la gripe A, y cuántos de los que se sospechaba que tenían 
gripe, estaban en realidad, infectados por otro microorganismo. Se encontraron 
82 pacientes con alguna prueba microbiológica positiva para algún 
microorganismo; de estos, 10 pacientes (5,4%) estaban infectados por el virus 
de la gripe A H1N1 2009, siendo los 72 pacientes restantes negativos para esta 
determinación. 
1.8.1 Pacientes con prueba positiva para gripe A H1N1 2009 
Se obtuvieron 12 pruebas positivas para algún microorganismo en los 10 
pacientes que presentaron coinfección; dos de ellos tuvieron dos aislamientos 
distintos (un paciente con P. jirovecci y S. pneumoniae en un 
lavadobroncoalveolar, y en otro se aisló un S. pneumoniae en broncoaspirado y 
un E. coli en orina). De estos 10 pacientes, 5 estaban ingresados (o 
necesitaron ingreso), 4 de ellos por neumonía. Los ingresos se produjeron en 
UCI (3 pacientes: 1 paciente con hemocultivo positivo para S. pyogenes, 1 
paciente con esputo positivo para A. baumannii y uno de los pacientes con 
doble coinfección por S. pneumoniae en esputo y E. coli en orina).  El otro 
paciente con cuadro de neumonía fue ingresado en planta de medicina interna 




Un paciente fue ingresado sin diagnóstico de neumonía con una E. coli 
en un hemocultivo. 
Finalmente a 3 pacientes se les detectó un microorganismo pero no 
fueron ingresados ni tuvieron sospecha de neumonía. Correspondieron a 2 
pacientes con resultado en hemocultivo positivo para Streptococcus grupo 
viridans y un paciente con antígeno de neumococo en orina positivo. 
El microorganismo que se aisló con más frecuencia fue  S. pneumoniae 
(4 ocasiones), seguido de E.coli y Streptococcus grupo viridans (2 veces cada 
uno). Los microorganismos encontrados pueden observarse en la tabla 7. 
Tabla 7. Microorganismos detectados en pacientes con gripe A H1N1 2009. 
Microorganismo Nº de aislados Porcentaje (%) 
S.pneumoniae 4 33,3 
Streptococcus grupo 
viridans 2 19,6 
S. pyogenes 1 8,3 
E. coli 2 19,6 
A. baumanii 1 8,3 
P. jiroveci 1 8,3 
M. tuberculosis complex 1 8,3 
Total 12 100 
 
Las muestras de las que se realizaron estas 12 determinaciones fueron: 
4 hemocultivos, 3 orinas y el resto diferentes muestras respiratorias. 
1.8.2 Pacientes con prueba negativa para gripe A H1N1 2009 
Encontramos 85 muestras positivas para algún tipo de microorganismo 
en 72 pacientes. 
S. pneumoniae fue el microorganismo que se detectó con más 




ocasiones) y K. pneumoniae (en 8 pacientes). Se encontraron 6 pacientes con 
infección por S. aureus. En la tabla 8 puede observarse la distribución de todos 
los microorganismos encontrados. 
En 13 pacientes se produjo una doble infección por dos 
microorganismos diferentes.  
Las muestras biológicas donde principalmente se hallaron estos 
microorganismos fueron  esputos y hemocultivos (29 y 20 ocasiones 
respectivamente), seguido de orinas (19 casos). El resto correspondió a un 
amplio abanico de diferentes muestras, principalmente respiratorias. 
De los 72 pacientes con infección probada, 37 (51,4%) fueron 
diagnosticados de neumonía. Dentro de estos se identificaron 45 
microorganismos, con 8 dobles infecciones, siendo el S. pneumoniae el 
microorganismo más prevalente (16 veces; 35,50%), seguido de diversas 
enterobacterias (15,54%). Las muestras más representativas fueron los 
esputos (11 aislados) y los hemocultivos (8 aislados).  
En el resto de pacientes donde no hubo diagnóstico de neumonía, se 
identificaron 38 microorganismos, con 5 dobles infecciones, predominando las 
enterobacterias (19; 49,97%) frente a S. pneumoniae (15,78%). En esta 
ocasión hubo más hemocultivos que esputos (12 frente a 10). En la tabla 9 
aparecen todos estos datos. 
De los 72 pacientes con infección confirmada, 61 (84,7%) fueron 
ingresados. De estos, 18 lo hicieron en una unidad de cuidados intensivos, 
donde se les identificaron 26 bacterias, con 8 dobles infecciones. Las 
enterobacterias fueron los microorganismos más prevalentes (26,88%), 
seguidas de cerca por S. pneumoniae (23,07%). Los esputos fueron las 
muestras más representativas (10 aislamientos de los 26), seguidos de los 






Tabla 8. Microorganismos detectados en pacientes con gripe A H1N1 2009 negativa. 
Microorganismos Nº de aislados Porcentaje (%) 
S.pneumoniae 23 26,9 
Cocos gram positivos excepto S. 
pneumoniae 11 12,9 
S. aureus 6 54,5 
S. agalactiae 1 9,1 
E. faecalis 3 27,3 
Rhodococcus sp. 1 9,1 
BGN enterobacterias  26 30,4 
E. coli 9 34,2 
K. pneumoniae 8 30,4 
Y. enterocolitica 1 3,8 
S. enteritidis 2 7,7 
E. aerogenes 1 3,8 
P. vulgaris 1 3,8 
E. cloacae 2 7,7 
C. freundii 1 3,8 
M. morganii 1 3,8 
Cocobacilos gram negativos 5 5,8 
H. influenza 3 60 
H. parainfluenza 1 20 
M. catarrhalis 1 20 
BGN no enterobacterias 10 11,7 
P. aeruginosa 4 40 
A. hydrophila 1 10 
S. maltophilia 1 10 
L. pneumophila 2 20 
P. fluorescens-putida 1 10 
B. cepacea 1 10 
Otros 10 11,7 
P. acnes 1 10 
C. difficile 1 10 
P. jiroveci 4 40 
M. tuberculosis complex 2 20 
N. meningitidis 1 10 
A. fumigatus 1 10 
Total 85 100 
Cocos gram positivos excepto S. pneumoniae incluyen: S. aureus, S. agalactiae, E. faecalis, Rhodococcus sp. BGN 
enterobacterias (bacilos gran negativos enterobacterias) incluyen: E. coli, K. pneumoniae, Y. enterocolitica, S. enteritidis, E. 
aerogenes, P. vulgaris, E. cloacae, C. freundii, M. morganii. Cocobacilos gram negativos incluyen: H. influenza, H. 
parainfluenza, M. catarrhali.  BGN no enterobacterias (bacilos gran negativos no enterobacterias) incluyen: P. aeruginosa, A. 
hydrophila, S. maltophilia, L. pneumophila, P. fluorescens-putida, B. cepacea. Otros incluyen: P. acnes, C. difficile, P. jiroveci, 




Tabla 9. Principales microorganismos detectados en pacientes con neumonía y gripe 
A H1N1 2009 negativa. 
Neumonía 
Microorganismos Si Porcentaje (%) No 
Porcentaje 
(%) 
S.pneumoniae 16 35,5 6 15,8 
Cocos gram positivos excepto 
S. pneumoniae 6 13,4 5 13,1 
BGN enterobacterias  7 15,6 19 50 
Cocobacilos gram negativos 4 8,8 1 2,6 
BGN no enterobacterias 5 11,1 4 10,6 
Otros 7 15,6 3 7,9 
Total 45 100 38 100 
Cocos gram positivos excepto S. pneumoniae incluyen: S. aureus, S. agalactiae, E. faecalis, 
Rhodococcus sp. BGN enterobacterias (bacilos gran negativos enterobacterias) incluyen: E. 
coli, K. pneumoniae, Y. enterocolitica, S. enteritidis, E. aerogenes, P. vulgaris, E. cloacae, C. 
freundii, M. morganii. Cocobacilos gram negativos incluyen: H. influenza, H. parainfluenza, M. 
catarrhali.  BGN no enterobacterias (bacilos gran negativos no enterobacterias) incluyen: P. 
aeruginosa, A. hydrophila, S. maltophilia, L. pneumophila, P. fluorescens-putida, B. cepacea. 
Otros incluyen: P. acnes, C. difficile, P. jiroveci, M. tuberculosis complex, N. meningitidis, A. 
fumigatus. 
Tabla 10. Principales microorganismos detectados en pacientes ingresados en UCI  y 
gripe A H1N1 2009 negativa. 
Ingreso UCI 
Microorganismos Si Porcentaje (%) No 
Porcentaje 
(%) 
S.pneumoniae 6 23,2 17 29,3 
Cocos gram positivos excepto 
S. pneumoniae 3 11,5 8 13,8 
BGN enterobacterias  7 26,9 19 32,7 
Cocobacilos gram negativos 3 11,5 2 3,4 
BGN no enterobacterias 3 11,5 6 10,4 
Otros 4 15,4 6 10,4 
Total 26 100 58 100 
Cocos gram positivos excepto S. pneumoniae incluyen: S. aureus, S. agalactiae, E. faecalis, 
Rhodococcus sp. BGN enterobacterias (bacilos gran negativos enterobacterias) incluyen: E. 
coli, K. pneumoniae, Y. enterocolitica, S. enteritidis, E. aerogenes, P. vulgaris, E. cloacae, C. 
freundii, M. morganii. Cocobacilos gram negativos incluyen: H. influenza, H. parainfluenza, M. 
catarrhali.  BGN no enterobacterias (bacilos gran negativos no enterobacterias) incluyen: P. 
aeruginosa, A. hydrophila, S. maltophilia, L. pneumophila, P. fluorescens-putida, B. cepacea. 





Los otros 53 pacientes que no ingresaron en UCI lo hicieron en diversos 
servicios del hospital. En este grupo se identificaron 58 microorganismos, 5 
dobles infecciones, siendo nuevamente las enterobacterias (32,68%) las 
mayoritarias por delante de S. pneumoniae (29,31%). Esputos, orinas y 
hemocultivos (19, 16 y 14 microorganismos respectivamente) fueron las 
muestras biológicas más representativas. 
De los 37 pacientes que sufrieron neumonía, 35 requirieron ingreso y 2 
no. Estos últimos correspondieron con un paciente con un S. pneumoniae en 
esputo y otro paciente con una doble infección (S. pneumoniae en hemocultivo 
y H. influenzae en esputo). 
2. Estudio de los factores de riesgo asociados a padecer gripe A H1N1 
2009 
2.1 Análisis univariado 
2.1.1 Edad 
Se dividió la edad en 4 grupos representativos del total de la población. 
Al aplicar el test estadístico correspondiente, observamos que la edad sí que 
podría comportarse como un factor a tener en cuenta a la hora de padecer la 
infección (p<0,001) (tabla 11). 










0_4 53 9,3 199 13,7 252 12,4 
<0,001 
5_15 76 13,3 69 4,7 145 7,2 
16_64 401 70,1 851 58,4 1252 61,7 
>65 42 7,3 337 23,2 379 18,7 
Total 572 100 1456 100 2028 100 
Test estadístico utilizado: razón de verosimilitud; PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por 
técnica de referencia; PCR-: pacientes negativos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia.  







El sexo no se mostró como un factor a tener en cuenta a la hora de 
padecer la infección por el virus a la vista de los resultados que podemos 
contemplar en la tabla 12. 
 Tabla 12. Riesgo asociado de padecer la infección según el sexo. 
Sexo PCR+ Porcentaje (%)  PCR- 
Porcentaje 
(%) Total p OR IC 95% 
Hombre 325 53,2 783 52,2 1108 
0,679 1,041 0,862 1,256Mujer 286 46,8 717 47,8 1003 
Total 611 100 1500 100 2111 
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 
95%; PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: pacientes 
negativos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia.  
2.1.3 Tipo de muestra 
Al analizar los diferentes tipos de muestra que se recibieron en el 
laboratorio de Microbiología del Hospital Clínico San Carlos, se observó que no 
existe diferencia estadísticamente significativa en cuanto a detectar un caso de 
gripe A H1N1 2009 según el tipo de muestra que se le tome al paciente (tabla 
13). 
Tabla 13. Correlación entre el tipo de muestra y la posibilidad de detectar una caso de 
gripe A H1N1 2009. 
Tipo de muestra PCR+ Porcentaje (%) PCR- 
Porcentaje 
(%) Total p 
Nasofaríngeo 363 59,4 838 55,7 1201 
0,226 
Nasal 114 18,6 319 21,3 433 
Faríngeo 106 17,4 246 16,4 351 
Lavado 
broncoalveolar 22 3,6 79 5,3 101 
Aspirado bronquial 6 1 19 1,3 25 
Total 611 100 1500 100 2111 
Test estadístico utilizado: razón de verosimilitud; PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 
por técnica de referencia; PCR-: pacientes negativos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia.  
2.1.4 Sintomatología 
De entre todos los síntomas que mostraron los pacientes, la tos (p= 




estadísticamente significativos. Los pacientes que mostraban tos en el 
momento de la toma de la muestra tenían 1,557 veces más de probabilidad de 
estar infectados por el virus de la gripe. A su vez, aquellos que referían 
malestar general tenían 1,904 veces más de probabilidad de padecer la 
infección (tabla 14). 
Los pacientes con otros síntomas, como la rinorrea, las artralgias ó el 
dolor de garganta, poseían también mayor riesgo de infección, aunque esta 
asociación no resultó ser estadísticamente significativa. 
La fiebre en ningún caso se mostró como factor de riesgo asociado a 
padecer la enfermedad.  
Tabla 14. Riesgos asociados a padecer gripe A H1N1 2009 según la sintomatología 
existente. 
Síntomas Resultado Total % PCR+ % PCR- % p OR IC 95% 
Fiebre si 618 74,6 172 77,8 446 73,5 0,203 1,267 0,88 1,825no 210 25,4 49 22,2 161 26,5
Tos si 404 59,1 124 66,7 280 56,2 0,013 1,557 1.095 2,215no 280 40,9 62 33,3 218 43,8
Dolor 
garganta 
si 74 13 25 17,1 49 11,6 0,086 1,577 0,934 2,662no 495 87 121 82,9 374 88,4
Rinorrea si 65 11,4 23 15,6 42 9,9 0,060 1,683 0,973 2,909no 505 88,6 124 84,4 381 90,1
Mialgias si 127 21,8 33 23,1 94 21,4 0,676 1,728 0,701 1,728no 455 78,2 110 76,9 345 78,6
Disnea si 152 27,5 33 23,2 119 29 0,189 0,743 0,477 1,158no 401 72,5 109 76,8 292 71 
Diarrea si 36 6,7 10 7,3 26 6,5 0,763 1,124 0,527 2,394no 498 93,3 127 92,7 371 93,5
Vómitos si 47 8,8 8 5,9 39 9,8 0,164 0,575 0,262 1,264no 487 91,2 128 94,1 359 90,2
Malestar 
general 
si 79 14,8 29 21,5 50 12,6 0,012 1,904 1,147 3,160no 454 85,2 106 78,5 348 87,4
Cefalea si 77 13,7 18 12,9 59 13,9 0,745 0,910 0,517 1,603no 486 86,3 122 87,1 364 86,1
Artralgias si 50 9,4 18 13,3 32 8,1 0,073 1,745 0,945 3,224no 480 90,6 117 86,7 363 91,9
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; 
PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: pacientes 






2.1.5 Comorbilidades ó antecedentes personales 
Aquellos pacientes que en el momento del diagnóstico presentaban 
como antecedente personal padecer enfermedades crónicas del pulmón tenían 
1,614 veces más de probabilidad de padecer una infección por virus de la gripe 
A H1N1 2009 que los que no la tenían (p=0,016). Dentro de estas, los 
asmáticos presentaban un 3,786 más de riesgo de padecer la enfermedad 
frente a los no asmáticos (p<0,001). 
Las mujeres embarazadas también mostraron un mayor riesgo de 
padecer la infección. En concreto un riesgo de 2,896 (p=0,020) frente a las 
mujeres en edad fértil que no estaban embarazadas. Para calcular el riesgo de 
las mujeres embarazadas seleccionamos únicamente  la población femenina 
en edad fértil (mujeres entre 15 y 50 años). 
Encontramos dos comorbilidades que conferían a los individuos 
afectados una menor predisposición a padecer una infección por el virus. En 
primer lugar los pacientes afectados de hipertensión arterial (HTA), los cuales 
tenían un riesgo de 0,565 (p=0,024) frente a los no hipertensos, lo que les 
confiere menor probabilidad de padecer gripe A H1N1 2009. Por otro lado, 
pacientes con diabetes  tipo I y II poseían también un riesgo menor que los no 
diabéticos (p=0,05). 
Factores como padecer enfermedades cardiacas, insuficiencia renal 
crónica o las llamadas comorbilidades mayores procuraban un menor riesgo de 
infección a los individuos que las padecían, aunque no se mostraron 
estadísticamente significativas. 
No obtuvimos ningún valor significativo en pacientes obesos, pacientes 
sometidos a algún tipo de inmunosupresión, pacientes con insuficiencia 
cardiaca congestiva, fumadores ni personas con antecedentes de 
enfermedades neurológicas. 






Tabla 15. Riesgos asociados a padecer gripe A H1N1 2009 según los antecedentes 
personales de los pacientes. 
Comorbilidades Resultado Total % PCR+ % PCR- % p OR IC 95% 
Asma si 78 14,1 41 27,5 37 9,1 <0,001 3,786 2,311 6,201no 477 85,9 108 72,5 369 90,9 
EPOC si 64 11,9 12 8,7 52 13 0,178 0,637 0,329 1,233no 474 88,1 126 91,3 348 87 
Bronquiectasias si 9 1,7 3 2,2 6 1,5 0,701 1,447 0,357 5,869no 518 98,3 133 97,8 385 98,5 
Otra pulmonar si 24 4,4 5 3,6 19 4,7 0,595 0,762 0,279 2,081no 522 95,6 134 96,4 388 95,3 
Enfermedad 
crónica pulmón 
si 167 28,4 56 35,9 111 25,8 0,016 1,614 1,091 2,389no 420 71,6 100 64,1 320 74,2 
Obesidad si 24 4,5 4 2,9 20 5,1 0,302 0,567 0,190 1,688no 506 95,5 132 97,1 374 94,9 
HTA si 128 24,2 23 17 105 26,6 0,024 0,565 0,342 0,933no 401 75,8 112 83 289 73,4 
Fumador si 62 11,8 12 8,9 50 12,8 0,226 0,665 0,343 1,291no 464 88,2 123 91,1 341 87,2 
Diabetes tipo I/II si 69 12,9 11 8,1 58 14,6 0,051 0,514 0,262 1,012no 464 87,1 125 91,9 339 85,4 
Corticoides si 15 2,8 3 2,2 12 3,1 0,770 0,712 0,198 2,563no 512 97,2 133 97,8 379 96,9 
Quimioterapia si 36 6,8 9 6,7 27 6,9 0,941 0,971 0,445 2,120no 493 93,2 126 93,3 367 93,1 
HIV/SIDA si 68 12,5 17 12,2 51 12,5 0,926 0,973 0,541 1,748no 478 87,5 122 87,8 356 87,5 
VHC si 35 6,6 7 5,2 28 7,1 0,438 0,715 0,305 1,676no 494 93,4 128 94,8 366 92,9 
VHB si 6 1,1 5 0,7 1 1,3 1 0,576 0,067 4,976no 520 98,9 134 99,3 386 98,7 
Otra 
inmunosupresión 
si 79 14,7 19 13,8 60 15,1 0,709 0,899 0,515 1,569no 457 85,3 119 86,2 338 84,9 
Inmunosupresión si 188 33,6 46 32,2 142 34,1 0,680 0,918 0,612 1,377no 372 66,4 97 67,8 275 65,9 
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; 
PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: pacientes negativos 
para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HTA: 
hipertensión arterial; HIV: virus de la inmunodeficiencia humana; VHC: virus hepatitis C; VHB: virus hepatitis 









Tabla 15 (continuación). Riesgos asociados a padecer gripe A H1N1 2009 según los 
antecedentes personales de los pacientes. 
Comorbilidades Resultado Total % PCR+ % PCR- % p OR IC 95% 
Enfermedad 
cerebrovascular 
si 13 2,5 3 2,2 10 2,6 1 0,859 0,233 3,170no 514 97,5 133 97,8 381 97,4
Convulsiones si 13 2,5 2 1,5 11 2,8 0,531 0,522 0,114 2,386no 515 97,5 133 98,5 382 97,2
Parálisis 
cerebral 
si 8 1,5 1 0,7 7 1,8 0,686 0,410 0,05 3,367no 519 98,5 134 99,3 385 98,2
Enfermedad 
neurológica 
si 31 5,8 6 4,4 25 6,4 0,407 0,681 0,273 1,698no 499 94,2 130 95,6 369 93,7
Isquemia 
coronaria 
si 35 6,6 5 3,7 0 7,7 0,108 0,461 0,175 1,212no 493 93,4 131 96,3 362 92,3
ICC si 18 3,4 3 2,2 15 3,8 0,582 0,577 0,165 2,026no 513 96,6 132 97,8 381 96,2
Valvulopatía si 15 2,9 2 1,5 13 3,3 0,375 0,437 0,097 1,963no 511 97,1 133 98,5 378 96,7
Fallo congénito si 9 1,7 2 1,5 7 1,8 1 0,821 0,169 4,001no 523 98,3 135 98,5 388 98,2
Enfermedad 
cardiaca 
si 67 12,4 11 8 56 14 0,066 0,534 0,271 1,051no 472 87,6 127 92 345 86 
Arritmia si 29 5,5 4 3 25 6,4 0,135 0,449 0,154 1,316no 499 94,5 131 97 368 93,6
Enfermedad 
gastrointestinal 
si 9 1,7 2 1,5 7 1,8 1 0,825 0,169 0,420no 517 98,3 133 98,5 384 98,2
IRC si 74 14 13 9,6 61 15,5 0,091 0,582 0,309 1,096no 455 86 122 90,4 333 84,5
Abuso 
substancias 
si 28 5,3 6 4,4 22 5,6 0,598 0,780 0,309 1,967no 498 94,7 129 95,6 369 94,4
Enfermedad 
autoinmune 
si 15 2,8 3 2,2 12 3,1 0,770 0,720 0,200 2,590no 512 97,2 132 97,8 380 96,9
Cáncer sólido 
metastásico 
si 35 6,6 8 5,9 27 6,8 0,704 0,854 0,378 1,928no 497 93,4 128 94,1 369 93,2
Tumor 
hematológico 
si 47 8,7 8 5,9 39 9,7 0,173 0,582 0,265 1,278no 491 91,3 128 94,1 363 90,3
Cáncer   si 86 15,7 16 11,7 66 16,2 0,199 0,683 0,381 1,225no 462 84,3 121 88,3 341 83,8
Comorbilidades 
mayores 
si 141 25,6 27 19,6 114 27,7 0,061 0,638 0,398 1,024no 410 74,4 111 80,4 299 72,3
Embarazo si 50 32,5 27 47,4 23 23,8 0,020 2,896 1,439 5,828no 104 67,5 30 52,6 74 76,2
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; 
PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: pacientes negativos 
para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HTA: 
hipertensión arterial; HIV: virus de la inmunodeficiencia humana; VHC: virus hepatitis C; VHB: virus 







El padecer una neumonía no se asoció a estar infectado por gripe A 
(p<0,001). Es decir, dentro de la población estudiada, los pacientes con 
neumonía tenían más probabilidad de tener neumonía por otra causa que por 
el hecho de estar infectados por el virus de la influenza A H1N1 2009. 
El shock y la sepsis tampoco se asociaron a padecer una infección por el 
virus de la gripe. Así, los pacientes que durante su estancia en el hospital 
sufrieron un shock y/o sepsis, tenían más probabilidad de sufrir esta 
complicación por otra causa que no fuera la infección por el virus de la gripe A 
H1N1 2009. Todos estos resultados pueden observarse en la tabla 16. 
2.1.7 Coinfecciones  
Se analizó si la aparición de otros microorganismos podía contribuir a la 
adquisición de la enfermedad gripal.  En nuestro estudio el poseer una 
infección por otro microorganismo hacía menos probable la aparición de gripe 
A H1N1 2009 (p=0,002; OR: 0,346; IC 95%: 0,175-0,686) 
2.1.8 Ingreso 
El estar ingresado no se pudo relacionar con padecer la infección 
(p=0.009). Es decir, los pacientes que no ingresaron tenían más probabilidad 
de padecer la infección por el virus de la influenza A H1N1 2009 que los que lo 
hicieron. Por tanto, la mayor parte de los pacientes que ingresaron lo hicieron 
por infecciones distintas a la gripe. 
Lo mismo sucedió con los pacientes que ingresaron en UCI, factor que 
se comportó como “protector” frente a la gripe A (p=0,005).  
Tampoco se relacionó el exitus con padecer gripe A H1N1 2009, todo lo 
contrario, en la población de estudio aquellos que no fallecieron mostraron 
mayor probabilidad de padecer gripe A que los que murieron (p=0,056). En la 





Tabla 16. Riesgos asociados a padecer gripe A H1N1 2009 según las complicaciones 
presentes en la enfermedad.  
Complicaciones Resultado Total % PCR+ % PCR- % p OR IC 95% 
Neumonía 
si 290 43,2 49 30,6 241 47,2 
<0,001 0,495 0,339 0,722
no 381 56,8 111 69,4 270 52,8 
Hipoxemia 
si 38 7,1 7 5,1 31 7,7 
0,293 0,638 0,274 1,483
no 501 92,9 131 94,9 370 92,3 
SDRA 
si 13 2,5 1 0,7 12 3,1 
0,200 0,236 0,030 1,830
no 513 97,5 134 99,3 379 96,9 
Neumonía 2ª 
si 0 0 0 0 0 0 
NR  NR NR  NR  
no 526 100 135 100 391 100
Shock 
si 22 4,2 1 0,7 21 5,4 
0,021 0,132 0,018 0,990
no 505 95,8 134 99,3 371 94,6 
Sepsis 
si 25 4,7 2 1,5 23 5,8 
0,038 0,241 0,056 1,035
no 505 95,3 134 98,5 371 94,2 
Alteración 
función hepática 
si 11 2,1 2 1,5 9 2,3 
0,737 0,635 0,136 2,977
no 517 97,9 134 98,5 383 97,7 
Fracaso renal 
agudo 
si 18 3,4 3 2,2 15 3,8 
0,582 0,574 0,164 2,015
no 511 96,6 132 97,8 379 96,2 
Alteraciones 
cardiacas 
si 6 1,1 1 0,7 5 1,3 
1 0,581 0,067 5,014
no 523 98,9 134 99,3 389 98,7 
CID 
si 3 0,6 0 0 3 0,8 
0,574  NR NR  NR  
no 526 99,4 135 100 391 99,2 
Derrame pleural 
si 28 5,3 0 0 28 7,1 
0,020 NR  NR  NR  
no 503 94,7 135 100 368 92,9 
Neumotórax 
si 8 1,5 1 0,7 7 1,8 
0,390 0,686 0,050 3,359
no 522 98,5 135 99,3 387 98,2 
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; 
PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: pacientes negativos 
para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; SDRA: síndrome de distress respiratorio agudo; CID: 








Tabla 17. Riesgos asociados a padecer gripe A H1N1 2009 según ingreso. 
  SI/NO PCR+ Porcentaje (%) PCR-
Porcentaje 
(%) p OR IC 95% 
Ingreso 
si  72 38,7 256 49,9 
0,009 0,634 0,450 0,893
no 114 61,3 257 50,1 
Ingreso 
UCI 
si  4 8,9 41 91,1 
0,005 0,253 0,089 0,716
no 182 27,8 472 72,2 
Exitus 
si  2 8,3 22 91,7 
0,056 0,243 0,056 1,042
no 184 27,3 491 72,7 
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza 
al 95%; PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: 
pacientes negativos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia;UCI: unidad de cuidados 
intensivos. 
2.2 Análisis multivariante 
2.2.1 Población general 
Al aplicar el modelo multivariante a aquellos factores que resultaron  
significativos por el modelo univariado o que tenían alguna relevancia clínica, 
obtuvimos los siguientes resultados (tabla 18): 
El padecer asma se asoció a una mayor probabilidad de estar infectado 
por el virus (p<0,001). 
Los pacientes que referían en el momento del diagnóstico malestar 
general y dolor de garganta tenían más probabilidades de padecer la infección 
(p=0,012 y p= 0,048 respectivamente). 
Las personas mayores de 65 años tenían menor probabilidad de 
padecer gripe A H1N1 2009 que el resto de población adulta (hasta los 15 
años) (p= 0,001). El hecho de tener más de 65 años se considera un factor 
protector para adquirir la infección. 
El resto de variables fueron eliminadas por el modelo. Por tanto, tener o 
padecer gripe A H1N1 2009 en la población de estudio, se asoció a pacientes 
que presentaban malestar general y dolor de garganta en el momento del 




Tabla 18. Factores asociados a padecer gripe A H1N1 2009 en población de estudio. Modelo multivariante de regresión logística. 
Variables Resultado PCR+ Porcentaje (%) PCR- 
Porcentaje 
(%) Pcruda ORcruda IC 95% Pajustada
OR 
ajustada IC 95% 
Asma 
si 41 27,5 37 9,1 
<0,001 3,786 2,311 6,201 <0,001 3,651 1,829 6,931 
no 108 72,5 369 90,9 
Malestar 
general 
si 29 21,5 50 12,6 
0,012 1,904 1,147 3,160 0,012 2,041 1,166 3,572 
no 106 78,5 348 87,4 
Dolor 
garganta 
si 25 17,1 49 11,6 
0,086 1,577 0,934 2,662 0,048 2,272 1,007 5,125 
no 121 82,9 374 88,4 
Edad 
>65 42 9,5 337 28,4 
<0,001 0,264 0,188 0,372 0,001 0,369 0,206 0,660 
16_64 401 90,5 851 71,6 
Tos 
si 124 66,7 280 56,2 
0,013 1,557 1,095 2,215 0,910 0,974 0,613 1,546 
no 62 33,3 218 43,8 
Rinorrea 
si 23 15,6 42 9,9 
0,060 1,683 0,973 2,909 0,108 2,307 0,832 6,398 
no 124 84,4 381 90,1 
HTA 
si 23 17 105 26,6 
0,024 0,565 0,342 0,933 0,940 0,977 0,532 1,795 
no 112 83 289 73,4 
Diabetes tipo 
I/II 
si 11 8,1 58 14,6 
0,051 0,514 0,262 1,012 0,247 0,632 0,291 1,374 
no 125 91,9 339 85,4 
Enfermedad 
cardiaca 
si 11 8 56 14 
0,066 0,534 0,271 1,051 0,655 0,823 0,351 1,930 
no 127 92 345 86 
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por 




2.2.2  Mujeres en edad fértil 
Para poder incluir el embarazo como variable en el estudio multivariante 
de los factores asociados a padecer gripe A H1N1 2009, se seleccionó la 
población con posibilidad de quedarse embarazada (mujeres fértiles entre los 
15 a los 50 años). 
En el modelo se incluyeron algunas de las variables estudiadas en el 
modelo de población general  añadiendo el embarazo. Los resultados 
obtenidos fueron los siguientes (tabla 19): 
Las mujeres embarazadas tenían una mayor probabilidad de padecer 
gripe A H1N1 2009 (p<0,01). 
El asma y el malestar general también fueron factores que se asociaron 
a padecer la infección por el virus en el grupo de mujeres fértiles. 
Las otras dos variables (comorbilidades mayores y diabetes tipo I/II) 
fueron eliminadas por el modelo. 
Por tanto, en la población de mujeres fértiles (15-50 años), el embarazo, 
el malestar general y el antecedente de sufrir asma se asoció a una mayor 




Tabla 19. Factores asociados a padecer gripe A H1N1 2009 en mujeres fértiles (15-50 años). Modelo multivariante de regresión logística 
Variables Resultado PCR+ Porcentaje (%) PCR-
Porcentaje 
(%) Pcruda ORcruda IC 95% Pajustada
OR 
ajustada IC 95% 
Embarazo 
si 27 47,4 23 23,8 
0,020 2,896 1,439 5,828 0,010 5,422 2,308 12,737 
no 30 52,6 74 76,2 
Asma 
si  15 25,9 17 18,5 
0,282 1,539 0,699 3,388 0,041 2,864 1,042 7,870 
no 43 74,1 75 81,5 
Malestar 
general 
si  12 22,7 12 13,6 
0,168 1,854 0,764 4,495 0,070 2,510 0,927 6,796 
no 41 77,3 76 86,4 
Diabetes tipo I/II
si  1 1,9 6 6,9 
0,253 0,260 0,030 2,219 0,512 0,479 0,053 4,317 
no 52 98,1 81 93,1 
Comorbilidades 
mayores 
si  4 7,6 18 19,8 
0,049 0,331 0,106 1,038 0,781 0,834 0,232 2,999 
no 49 92,4 73 80,2 
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por 




3. Cálculo de las cargas virales 
3.1 Curvas patrón 
Cada dilución realizada a partir del liofilizado suministrado por el 
fabricante, con un número de copias conocido, se analizó por PCR a tiempo 
real, tanto para el gen H1 como para el M2. Cada dilución se analizó por 
cuadruplicado en 5 ensayos diferentes e independientes.  
Se observó que, a medida que aumentaba la dilución y, por tanto, 
disminuía el número de copias, las curvas de fluorescencia empezaban a 
aparecer en ciclos umbral (Ct) más tardíos (figura 15). El desplazamiento de los 
Ct era de, aproximadamente, 3 ciclos por cada dilución. Se obtuvo una 
excelente correlación entre las 4 curvas de cada dilución en los ensayos de 
ambos genes. 
El análisis comparativo de las dos dianas, permitió observar que, para 
cada una de las diluciones, había una diferencia de dos ciclos entre los 
ensayos realizados con el gen H1 y con el M2. Es decir, para una misma 
dilución y por tanto, para un mismo número de copias, el gen H1 empezaba a 
emitir fluorescencia 2 Ct antes que el gen M2 (figura 15). Esta diferencia fue 
idéntica en todos los ensayos realizados indicando que la detección del gen H1 
era más sensible que la del gen M2, y por tanto, era más adecuada para los 
cálculos de carga viral de las muestras clínicas. 
Las rectas de regresión obtenidas tras el ajuste por mínimos cuadrados, 
tanto para el gen H1 como para el M2, y a partir de las cuales se calcularon los 






Figura 15. Curvas de emisión de fluorescencia de las diferentes diluciones, por 
cuadruplicado, realizadas a partir de la liofilizada madre para el gen H1 (figura A) y 




y = -2,8931x + 32,74
R2 = 0,9809
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Figura 16. Curvas patrón calculadas para gen H1 y M2. 
3.2 Carga viral de las muestras recibidas 
El valor de la carga viral media de las 611 muestras positivas fue de 
1,5x106 cop/ml (DT= 6720639) y el de la mediana de 1,94x104 cop/ml 
(p25=765,78; p75=506536,72). 
El 67% de las muestras poseían valores de carga viral medio-alta 
(mayores de 2000 cop/ml) (figura 17). 
Al principio de la pandemia se obtuvieron valores de carga viral próximos 
a 103 cop/ml. Los valores de carga viral fueron superiores durante los meses de 
Agosto y Septiembre (medianas de carga viral en torno a 105 cop/ml), 
descendiendo paulatinamente durante los meses de Octubre, Noviembre y 
Diciembre (medianas de carga viral de 104, 103 y 102 cop/ml respectivamente), 








Figura 17. Distribución de casos según valores de carga viral. Bajas: cargas virales 
menores de 2000 cop/ml; medio-altas: cargas virales mayores de 2000 cop/ml 
 
Figura 18. Distribución de valores de mediana de carga viral por meses.CV: carga 
viral. 
4. Estudio de la carga viral y factores que la modifican 
4.1 Análisis univariado 
Una vez determinada la carga viral de todas las muestras incluidas en el 




Se realizó un análisis cuantitativo del valor de la carga viral, mediante el 
estudio de las medianas de las diferentes variables a estudio. Posteriormente 
se llevó a cabo un análisis cualitativo de las mismas dividiendo las cargas 
virales en dos terciles. 
4.1.1 Sexo 
La mediana de carga viral en hombres fue de 1,41x104 copias/ml y en 
mujeres de 3x104 copias/ml., No se encontró, por tanto, diferencia significativa 
entre  un sexo y  otro (Test de Mann-Whitney, p=0,692) 
Al agrupar las cargas virales medio-altas (≥2000 copias/ml) frente a las 
bajas (<2000 copias/ml), se obtuvieron los mismos resultados (tabla 20). 
Tabla 20. Casos de gripe A H1N1 2009 distribuidos por edad y rango (dos terciles) de 
cargas virales (cop/ml) y test estadístico correspondiente. 
CV (cop/ml) 
≥2000 <2000 






(%) p OR IC 95% 
Hombre 215 52,8 110 53,9 
0,798 0,957 0,683 1,341 Mujer 192 47,2 94 46,1 
Total 407 100 204 100 
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; 
CV: carga viral. 
4.1.2 Edad 
Al estudiar la edad en diferentes grupos se observó que existía una 
diferencia significativa (p=0,013) en cuanto a valores de mediana de carga 
viral. Así, en menores de 4 y mayores de 65 años se encontraron cargas virales 
menores (de 103 copias/ml) que las encontradas en grupos de edad de 5 a 64 
años (valores de mediana de carga viral de 104 copias/ml) (tabla 21). 
Al agrupar las cargas virales medio-altas frente a las bajas (tabla 22) no 







4.1.3 Tipo de muestra 
No hubo diferencias importantes en los valores de carga viral entre las 
distintas muestras biológicas recibidas. La mediana de cada una de ellas se 
mantuvo en cifras de 104 copias/ml, salvo en aspirados bronquiales, donde fue 
de 1,5x102 copias/ml (tabla 23). 
Tabla 21. Valores de mediana de carga viral (cop/ml) por grupos de edad y test 
estadístico correspondiente. 





25 Percentil 75 p 
0_4 53 9470,23 199,66 298482,94 
0.013 
5_15 76 52462,89 2513,61 939169,85 
16_64 401 20989,92 784,51 506536,72 
>65 42 4189,43 90,22 93325,98 
Desconocido 39 4272,78 392,42 103112,41 
Total 611   
Test estadístico utilizado: test de Kruskall-Wallis; CV: carga viral. 
Tabla 22. Casos de gripe A H1N1 2009 distribuidos por edad y rango (dos terciles) de 
cargas virales (cop/ml) y test estadístico correspondiente. 
CV (cop/ml) 
≥2000 <2000 
Edad Nº de casos Porcentaje (%) Nº de casos
Porcentaje 
(%) p 
0_4 31 8,2 22 11,7 
0,118 
5_15 58 15,4 18 9,6 
16_64 270 71,8 131 69,7 
>65 17 4,5 17 9 
Test estadístico utilizado: razón de verosimilitud. CV: carga viral. 
Tampoco se encontró ninguna diferencia al distribuir los valores de carga 








Tabla 23.  Valores de mediana de carga viral (cop/ml) por tipo de muestra y test 
estadístico correspondiente 







Nasofaríngeo 363 59,4 20989,92 869,78 506536,72 
0,721 
Nasal 114 18,3 20187,02 659,83 506536,72 
Faríngeo 106 17 13559,61 405,16 517027,31 
Lavado 
broncoalveolar 22 3,5 32953,19 2087,49 392462,34 
Aspirado 
bronquial 6 1 151,47 99,10 33308577 
Total 611 100   
Test estadístico utilizado: test de Kruskall-Wallis. CV: carga viral. 
Tabla 24. Casos de gripe A H1N1 2009 distribuidos por tipo de muestra y rango de 
cargas virales (cop/ml) (dos terciles) y test estadístico correspondiente. 
CV (cop/ml) 
≥2000 <2000 
Muestra Nº casos Porcentaje (%) Nº casos 
Porcentaje 
(%) p 
Nasofaríngeo 243 59,7 120 58,8 
0,241 
Nasal 70 16,8 36 17,6 
Faríngeo 74 17,8 40 19,6 
Lavado 
broncoalveolar 18 4,2 4 2 
Aspirado 
bronquial 2 0,5 4 2 
Total 407 100 204 100 
Test estadístico utilizado: razón de verosimilitud; CV: carga viral. 
4.1.4 Sintomatología 
Se analizaron las posibles correlaciones entre los valores de carga viral 
de las muestras recibidas y la sintomatología que presentaban los pacientes en 
el momento del diagnóstico.  Los valores de mediana de carga viral (cop/ml) 






Tabla 25. Valores de mediana de carga viral (cop/ml) por sintomatología y test 
estadístico correspondiente. 






P25 P75 p 
Fiebre 
si 172 77,8 32543,35 408,68 895457,18 
0,443
no 49 22,2 103112,41 4272,78 772334,49 
Tos 
si 124 66,7 32543,35 675,01 895457,18 
0,911
no 62 33,3 103112,41 177,06 772334,49 
Dolor garganta 
si 25 17,1 14098,92 2087,50 153509,74 
0,940
no 121 82,9 61466,49 392,43 506536,72 
Rinorrea 
si 23 15,6 120904,08 2870,03 2488346,87
0,240
no 124 84,4 46154,94 392,43 506536,72 
Mialgias 
si 33 23 46522,28 1927,80 1122692,77
0,379
no 110 77 46522,28 392,43 506536,72 
Disnea 
si 33 23,2 6361,15 362,41 228539,32 
0,306
no 109 76,8 46522,28 424,94 772334,49 
Diarrea 
si 10 7,3 15230,08 424,94 120904,08 
0,286
no 127 92,7 46522,28 392,43 772334,49 
Vómitos 
si 8 5,9 30181,70 224,57 1225744,01
0,563
no 128 94,1 46522,28 392,43 574838,66 
Malestar 
general 
si 29 21,5 1927,80 177,06 120904,08 
0,050
no 106 88,5 96588,12 869,78 772334,49 
Cefalea 
si 18 12,8 141554,84 1927,80 506536,72 
0,298
no 122 87,2 46522,28 392,43 643140,60 
Artralgias 
si 18 13,3 5170,01 101,43 179997,28 
0,190
no 117 84,7 70371,85 869,78 696419,51 
Test estadístico utilizado: test de Mann-Whitney; CV: carga viral; P25: percentil 25; P75: percentil 75. 
Los pacientes que referían tener malestar general presentaban cargas 
virales más bajas que aquellos que no lo tenían (p=0,05). Estos primeros 
poseían un valor de mediana de carga viral de 1,9x103 cop/ml frente a 9,7x104 
cop/ml de los segundos. 
Los pacientes con fiebre, tos y vómitos mostraron tener un logaritmo 
inferior de mediana de carga viral (104 cop/ml) que los que no tenían estos 
síntomas (105 cop/ml), aunque esta diferencia no resultó estadísticamente 
significativa. Se obtuvieron resultados semejantes con los pacientes que 
sufrían disnea y artralgias; los individuos con esta sintomatología presentaban 
valores de carga viral de 103 cop/ml frente a los que no lo presentaban, con 




Por el contrario, los pacientes con rinorrea y cefalea poseían cargas 
virales un logaritmo por encima de los que no lo sufrían (105 frente 104 cop/ml, 
respectivamente). Esta asociación no resultó significativa. 
En general, los pacientes que referían alguna de las sintomatologías 
estudiadas, poseían valores de carga viral un logaritmo inferior a aquellos 
pacientes que carecían de esos síntomas, salvo en el caso de las cefaleas y 
rinorreas, donde ocurrió al revés. Sin embargo, este hecho únicamente fue 
significativo en el caso del malestar general (p=0,05). 
El análisis cualitativo, agrupando la carga viral en dos grupos, mostró 
que los pacientes que referían tener fiebre y malestar general en el momento 
del diagnóstico tenían más probabilidades de tener una carga viral <2000 
cop/ml que los que no tenían fiebre (p=0,054) ni malestar general (p=0,009).  
Los pacientes con dolor de garganta, rinorrea, mialgias y cefalea 
poseían, en general, cargas virales por encima de 2000 cop/ml, mientras que 
aquellas personas con tos, disnea, vómitos y artralgias presentaban valores de 
carga viral por debajo de este valor, aunque esta relación no fue en ninguno de 
los casos estadísticamente significativa. Un compendio de los resultados puede 
observarse en la tabla 26. 
4.1.5 Comorbilidades o antecedentes personales  
Se analizaron los diferentes tipos de comorbilidades que presentaban los 
pacientes para esclarecer si existía alguna relación entre el valor de la carga 
viral y las comorbilidades presentes. Las comorbilidades estudiadas y los 
valores de carga viral asociados pueden observarse en la tabla 27. 
Los pacientes con comorbilidades mayores, tenían una mediana de 
carga viral 2 logaritmos inferior (2,1x102 cop/ml) a los que no padecían estas 







Tabla 26. Casos de gripe A H1N1 2009 distribuidos por sintomatología y rango (dos 
terciles) de cargas virales (cop/ml) y test estadístico correspondiente. 
CV (cop/ml) 
≥2000 <2000 






(%) p OR IC 95% 
Fiebre 
si 108 74 64 85,3 
0,054 0,488 0,233 1,023 
no 38 26 11 14,7 
Tos 
si 79 64,2 45 71,4 
0,324 0,718 0,371 1,389 
no 44 35,8 18 28,6 
Dolor garganta 
si 19 19,6 6 12,2 
0,266 1,746 0,648 4,700 
no 78 80,4 43 87,8 
Rinorrea 
si 18 18,6 5 10 
0,176 2,051 0,713 5,897 
no 79 81,4 45 90 
Mialgias 
si 23 24,2 10 20,8 
0,651 1,214 0,524 2,812 
no 72 75,8 38 79,2 
Disnea 
si 20 21,7 13 26 
0,566 0,791 0,354 1,765 
no 72 78,3 37 74 
Diarrea 
si 6 6,7 4 8,5 
0,736 0,768 0,206 2,867 
no 84 93,3 43 91,5 
Vómitos 
si 4 4,5 4 8,3 
0,452 0,524 0,125 2,196 
no 84 9,5 44 91,7 
Malestar 
general 
si 13 14,8 16 34 
0,009 0,336 0,145 0,780 
no 75 85,2 31 66 
Cefalea 
si 13 14,1 5 10,4 
0,533 1,415 0,473 4,236 
no 79 85,9 43 89,6 
Artralgias 
si 9 10,2 9 19,1 
0,146 0,481 0,177 1,310 
no 79 89,8 38 80,9 
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; CV: 
carga viral. 
Igualmente, los pacientes con cáncer sólido metastásico tenían 2 
logaritmos menos de carga viral que los que no padecían esta enfermedad 
(p=0,013). El conjunto de todos los pacientes con cáncer (no solo metastásico), 
tuvieron un valor de carga viral de 2,1x102 cop/ml frente a las 6,1x104 cop/ml de 
los que no lo padecían (p=0,016). 
Pudo observarse que fumadores, personas infectadas con el virus de la 




pacientes con enfermedades neurológicas, tenian un logaritmo menos de 
mediana de carga viral que los que no tenían ninguno de estos antecedentes 
(103 frente a 104 cop/ml respectivamente), aunque no se encontró significación 
estadística. 
Por el contrario, personas con antecedentes de asma, diabétes, 
embarazadas e insuficiencia renal crónica (IRC) poseían cargas virales de un 
logaritmo por encima de los que no sufrían estas comorbilidades (105 frente 
104cop/ml), aunque tampoco hubo relación significativa. 
Cuando se agruparon las cargas virales en medio-altas (≥2000 cop/ml) y 
bajas (<2000 cop/ml), se observó que los pacientes que padecían de forma 
crónica una enfermedad pulmonar, tenían más probabilidad de tener cargas 
virales por encima de 2000 cop/ml que los que no la padecían (p=0,033).  
Asimismo pudo observarse que en pacientes que presentaban un 
antecedente tipo “otra inmunosupresión” (la mayoría de casos pacientes 
renales trasplantados), la probabilidad de tener cargas virales por encima de 
2000 cop/ml se establecía en 5,169 veces más que en los que no se observaba 
esta inmunosupresión (p=0,02). 
Por el contrario, los pacientes con algún tipo de cáncer, pacientes con 
cáncer sólido metastásico y pacientes con comorbilidades mayores tuvieron 
significativamente cargas virales menores de 2000 cop/ml (p=0,014; p=0,02 y 
p=0,012 respectivamente). 
En conjunto, los factores de riesgo que se asociaron a cargas virales por 
encima de 2000 cop/ml fueron los siguientes: asma, pacientes EPOC, 
obesidad, diabetes, inmunosuprimidos, enfermedades cardiacas, IRC y 
mujeres embarazadas, aunque ninguna de estas asociaciones tuvo 
significación estadística. 
Factores como la HTA, tabaquismo, tratamiento quimioterápico, VIH, 
enfermedad neurológica y tumor hematológico suelen relacionarse con cargas 
virales bajas (<2000 cop/ml) aunque esta relación tampoco fue 





Tabla 27. Valores de mediana de carga viral (cop/ml) por comorbilidades y test 
estadístico correspondiente. 






P25 P75 p 
Asma 
si 41 27,5 103112,41 2650,46 575327,23 
0,188 
no 108 72,5 18760,00 359,54 866610,87 
EPOC 
si 12 8,7 65985,36 1003,84 343267,00 
0,700 




si 56 35,9 82289,45 3461,62 568540,13 
0,275 
no 100 64,1 18760,78 359,54 1036802,24
Obesidad 
si 4 4,4 89986,29 30498,15 1304625,47
0,629 
no 132 95,6 46522,28 392,43 669780,05 
HTA 
si 23 17,1 14098,92 101,43 506536,72 
0,436 
no 112 82,9 60267,50 442,54 669780,05 
Fumador 
si 12 8,9 1478,64 236,12 343267,00 
0,353 
no 123 91,1 61466,49 424,94 696419,51 
Diabetes tipo I/II 
si 11 8,1 120904,08 1927,80 314210,67 
0,621 
no 125 91,9 45787,61 392,43 643140,60 
HIV/SIDA 
si 17 12,3 3644,02 177,06 31248,99 
0,070 
no 122 87,7 65919,00 392,43 696419,51 
Quimioterapia 
si 9 6,7 24,21 13,87 153509,74 
0,138 
no 126 93,3 52795,39 803,24 643140,60 
Otra 
inmunosupresión 
si 19 13,8 90063,84 9470,24 1036802,24
0,116 
no 119 86,2 46522,28 356,68 696419,51 
Inmunosupresión 
si 46 32,2 16507,06 869,78 506536,72 
0,446 
no 97 67,8 61466,49 392,43 772334,49 
Enfermedad 
neurológica 
si 6 4,4 3220,52 70,89 2917701,90
0,461 
no 130 95,6 52795,39 460,14 506536,72 
Test estadístico utilizado: test de Mann-Whitney; CV: carga viral; P25: percentil 25; P75: percentil 75; 
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HTA: hipertensión arterial; HIV: virus de la 








Tabla 27 (continuación). Valores de mediana de carga viral (cop/ml) por 
comorbilidades y test estadístico correspondiente. 






P25 P75 p 
Enfermedad 
cardiaca 
si 11 8 74998,22 869,78 3421140,55
0,457 
no 127 92 46522,28 392,43 506536,72 
IRC 
si 13 9,7 314210,67 74998,22 1036802,24
0,151 
no 122 90,3 33388,77 362,41 506536,72 
Cáncer sólido 
metastásico 
si 8 5,9 187,77 15,07 51786,28 
0,013 
no 128 94,1 65919,17 869,78 734377,00 
Tumor 
hematológico 
si 8 5,9 51590,27 15,77 1320928,30
0,400 
no 128 94,1 46522,28 442,54 574838,66 
Cáncer 
si 16 11,7 212,41 15,07 128311,08 
0,016 
no 121 88,3 61466,49 869,78 696419,51 
Comorbilidades 
mayores 
si 27 19,6 803,24 24,21 103112,41 
0,012 
no 111 80,4 74998,22 1294,90 772334,49 
Embarazo 
si 27 47,4 506536,72 392,43 5093260,80
0,092 
no 30 52,6 52795,39 869,78  506536,72 
Test estadístico utilizado: test de Mann-Whitney; CV: carga viral; P25: percentil 25; P75: percentil 75; 
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HTA: hipertensión arterial; HIV: virus de la 
inmunodeficiencia humana; IRC: insuficiencia renal crónica. 
4.1.6 Complicaciones 
Se estudió la posible relación entre las complicaciones de la enfermedad 
producida por la infección por el virus de la gripe A H1N1 2009 y la carga viral 
detectada. 
El análisis cuantitativo de las cargas virales nos mostró que los 
pacientes que padecían neumonía tenían significativamente (p=0,008) un 
logaritmo menos de carga viral que los que no la padecían (1,4x103 frente a 
7,5x104 cop/ml respectivamente). 
El resto de valores carecieron de importancia debido a los pocos datos 





Tabla 28. Casos de gripe A H1N1 2009 distribuidos por comorbilidades y rango (dos 
terciles) de cargas virales (cop/ml), y riesgos asociados. 
CV (cop/ml) 
≥2000 <2000 






(%) p OR IC 95% 
Asma 
si  32 32 9 18,4 
0,080 2,092 0,906 4,827
no 68 68 40 81,6 
EPOC 
si 9 8,9 4 8,3 
1,000 1,073 0,306 3,764
no 92 91,1 44 91,7 
Enfermedad 
crónica pulmonar
si 44 41,5 12 24 
0,033 2,247 1,056 4,783
no 62 58,5 38 76 
Obesidad 
si 3 3,4 1 2,1 
1,000 1,605 0,162 15,867
no 86 96,6 46 97,9 
HTA 
si 14 15,9 9 19,1 
0,633 0,799 0,317 2,013
no 74 84,1 38 80,9 
Fumador 
si 6 6,8 6 12,8 
0,341 0,500 0,152 1,647
no 82 93,2 41 87,2 
Diabetes tipo I/II 
si 8 9,6 3 6,3 
0,746 1,500 0,379 5,940
no 80 90,4 45 93,8 
Quimioterapia 
si 4 5,1 5 10,6 
0,276 0,400 0,102 1,568
no 84 94,9 42 89,4 
HIV/SIDA 
si 10 11,2 7 14 
0,633 0,778 0,276 2,189
no 79 88,8 43 86 
Otra 
inmunosupresión
si 17 28,7 2 4,3 
0,020 5,169 1,140 23,428
no 74 81,3 45 95,7 
Inmunosupresión 
si 32 34,4 14 28 
0,434 1,349 0,637 2,859
no 61 65,6 36 72 
Enfermedad 
neurológica 
si 3 3,4 3 6,4 
0,416 0,512 0,099 2,640
no 86 96,6 44 93,6 
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; CV: 
carga viral; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HTA: hipertensión arterial; HIV: virus de la 









Tabla 28 (continuación). Casos de gripe A H1N1 2009 distribuidos por 
comorbilidades y rango (dos terciles) de cargas virales (cop/ml), y riesgos asociados 
CV (cop/ml) 
≥2000 <2000 






(%) p OR IC 95% 
Enfermedad 
cardiaca 
si 8 8,8 3 6,4 
0,749 1,414 0,357 5,598
no 83 91,2 44 93,6 
IRC 
si 10 11,9 3 6,4 
0,542 1,880 0,491 7,196
no 78 88,1 44 93,6 
Cáncer sólido 
metastásico 
si 2 2,3 6 12,8 
0,020 0,157 0,030 0,812
no 87 97,7 41 87,2 
Tumor 
hematológico 
si 4 5,1 4 8,3 
0,452 0,524 0,125 2,196
no 84 94,9 44 91,7 
Cáncer   
si 6 6,7 10 20,8 
0,014 0,275 0,093 0,811
no 83 93,3 38 79,2 
Comorbilidades 
mayores 
si 12 13,3 15 31,3 
0,012 0,338 0,143 0,801
no 78 86,7 33 68,8 
Embarazo 
si 20 50 7 41,2 
0,542 1,429 0,453 4,501
no 20 50 10 58,8 
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; 
CV: carga viral; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HTA: hipertensión arterial; HIV: virus 
de la inmunodeficiencia humana; IRC: insuficiencia renal crónica. 
 
Al dividir las cargas virales en dos grupos, se observó, igualmente, que 
aquellos individuos que padecieron neumonía tenían más probabilidad de tener 
cargas virales bajas (<2000 cop/ml) que los que no la tuvieron (tabla 30). 
Con el resto de complicaciones  no se obtuvo ningún resultado 
significativo. 
4.1.7 Coinfecciones  
Los pacientes coinfectados con algún microorganismo en el momento 
del diagnóstico de la gripe A H1N1 2009, tenían una mediana de carga viral 
tres logaritmos inferior a los que no estaban coinfectados (3,5x103 frente a 
2,5x106 cop/ml, respectivamente), aunque no se encontró significación 
estadística en esta asociación (Test de Mann-Whitney; p=0,231), seguramente 




Tabla 29. Valores de mediana de carga viral (cop/ml) por complicaciones y test 
estadístico correspondiente. 






P25 P75 p 
Neumonía 
si 49 30,6 1402,17 70,89 211055,14
0,008
no 111 69,4 74998,22 869,78 643140,60
Hipoxemia 
si 7 5,1 869,78 36,04 340240,44
0,248
no 131 94,9 59068,50 392,43 643140,60
SDRA 
si 1 0,7 869,78 869,78 869,78 
0,578
no 134 99,3 52795,39 392,43 643140,60
Neumonía 2ª 
si 0 0 0 0 0 
NR 
no 135 100 46522,28 392,43 643140,60
Shock 
si 1 0,7 5010,04 5010,04 5010,04 
0,785
no 134 99,3 52795,39 392,43 643140,60
Sepsis 
si 2 1,5 2797,14 584,23 5010,04 
0,441
no 134 98,5 52795,39 392,43 643140,60
Alteración 
función hepática 
si 2 1,5 2513,15 16,26 5010,04 
0,203
no 134 98,5 52795,39 392,43 643140,60
Fracaso renal 
agudo 
si 3 2,2 460,14 3,73 5010,04 
0,103
no 132 97,8 60267,50 408,68 669780,05
Alteraciones 
cardiacas 
si 1 0,7 5010,04 5010,04 5010,04 
0,785
no 134 99,3 52795,39 392,43 643140,60
CID 
si 0 0 0 0 0 
NR 
no 135 100 46522,28 392,43 643140,60
Derrame pleural 
si 0 0 0 0 0 
NR 
no 135 100 46522,28 392,43 643140,60
Neumotórax 
si 1 0,7 28,39 28,39 28,39 
0,191
no 135 99,3 466522,28 392,43 574838,66
Test estadístico utilizado: test de Mann-Whitney; CV: carga viral; P25: percentil 25; P75: percentil 










Tabla 30. Casos de gripe A H1N1 2009 distribuidos por complicaciones y rango (dos 
terciles) de cargas virales (cop/ml), y riesgos asociados. 
CV (cop/ml) 
≥2000 <2000 






(%) p OR IC 95% 
Neumonía 
si 23 23,2 26 42,7 
0,010 0,407 0,204 0,812 
no 76 76,8 35 57,4 
Hipoxemia 
si 3 3,4 4 8,2 
0,245 0,392 0,084 1,830 
no 86 96,6 45 91,8 
SDRA 
si 0 0 1 2,1 
0,348 NR     
no 88 100 46 97,9 
Neumonía 2ª 
si 0 0 0 0 
NR       
no 0 0 47 100 
Shock 
si 1 1,1 0 0 
1 NR     
no 87 98,9 47 100 
Sepsis 
si 1 1,1 1 2,1 
1 0,540 0,033 8,834 
no 87 98,9 47 97,9 
Alteración 
función hepática 
si 1 1,1 1 2,1 
1 0,540 0,033 8,834 
no 87 98,9 47 97,9 
Fracaso renal 
agudo 
si 1 1,1 2 4,3 
0,270 0,259 0,023 2,930 
no 87 98,9 45 95,7 
Alteraciones 
cardiacas 
si 1 1,1 0 0 
1 NR     
no 87 98,9 47 100 
CID 
si 0 0 0 0 
NR       
no 47 100 47 100 
Derrame pleural 
si 0 0 0 0 
NR       
no 47 100 47 100 
Neumotórax 
si 0 0 1 2,1 
0,353 NR     
no 88 100 47 97,9 
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; SDRA: 
síndrome de distress respiratorio agudo; CID: coagulación intravascular diseminada. NR: no realizado. 










Tanto los pacientes ingresados en los distintos Servicios, como aquellos 
que lo hicieron en la UCI y aquellos que fallecieron con una prueba de gripe A 
H1N1 2009 positiva, tuvieron valores de carga viral inferiores en un logaritmo al 
del resto de pacientes, aunque en ningún caso estos valores se pudieron 
constatar estadísticamente (tabla 31). 
Tabla 31. Valores de mediana de carga viral (cop/ml) por ingreso y test estadístico 
correspondiente. 




P25 P75 p 
Ingreso 
si  72 38,7 9470,24 345,68 506536,72
0,114 
no 114 61,3 72129,38 1294,90 1122692,80
Ingreso 
UCI 
si  4 2,2 2939,91 436,76 1713075,30
0,455 
no 182 97,8 46522,28 424,94 772334,49
Exitus 
si  2 1,1 2506,88 3,73 5010,04 
0,177 
no 184 98,9 46522,28 442,54 904568,36
Test estadístico utilizado: test de Mann-Whitney; CV: carga viral; P25: percentil 25; P75: percentil 75; UCI: 
unidad de cuidados intensivos. 
Al aplicar el estudio sobre dos terciles de carga viral se observó, en 
pacientes ingresados, una mayor probabilidad de tener cargas virales menores 
de 2000 cop/ml (p=0,022) (tabla 32). 
Tabla 32. Casos de gripe A H1N1 2009 distribuidos por ingreso y rango (dos terciles) 










(%) p OR IC 95% 
Ingreso 
si  40 32,8 32 50 
0,022 0,488 0,263 0,906 
no 82 67,2 32 50 
Ingreso 
UCI 
si 2 1,6 2 3,1 
0,609 0,517 0,071 3,756 
no 120 98,4 62 96,9 
Exitus 
si 1 0,8 1 1,6 
1 0,521 0,032 8,464 
no 121 99,2 63 98,4 
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; 





4.2 Análisis multivariante 
El estudio multivariante se aplicó a aquellas variables que, en el análisis 
univariado, mostraron capacidad para modificar los valores de la carga viral. 
La asociación del riesgo de estos factores para modificar la carga viral 
se realizó dividiendo las cargas virales en dos grupos diferenciados (tabla 33): 
aquellas cargas por encima de 2000 cop/ml (suma de las cargas entre 2000 y 
110000 cop/ml y las mayores de 110000 cop/ml), a las que llamamos medio-
altas, y las cargas por debajo de 2000 cop/ml, a las que se llamó cargas bajas. 
Los resultados obtenidos fueron los siguientes: 
Los pacientes que padecían una inmunosupresión del tipo “otra 
inmunosupresión”, donde la mayoría de ellos eran trasplantados renales, tenían 
mayor probabilidad de tener cargas virales medio-altas (>2000 cop/ml), que los 
que no tenían este antecedente personal (p=0,052). 
El malestar general, sin embargo, se dio mayoritariamente en aquellos 
pacientes con carga viral <2000 cop/ml, es decir, aquellos pacientes que 
presentaban esta sintomatología en el momento del diagnóstico tenían mayor 
probabilidad de tener valores de carga viral <2000 cop/ml (p=0,014). Del mismo 
modo, aquellos pacientes que padecían alguna comorbilidad mayor en el 
momento del diagnóstico, tenían una mayor probabilidad de tener cargas 
virales bajas (p=0,005). 
El resto de factores en estudio fueron eliminados por el propio modelo.  
Por tanto, en este estudio, los valores que se asociaron a tener cargas 
virales bajas fueron las comorbilidades mayores y el malestar general. Por el 
contrario, las cargas virales medio-altas se asociaron a padecer una 




Tabla 33. Factores asociados a diferencias en la carga viral de las muestras de pacientes positivos para gripe A H1N1 2009. Modelo 
multivariante de regresión logística. 
Carga Viral (cop/ml) 
≥2000 <2000 






(%) Pcruda ORcruda IC 95% Pajustada ORajustada IC 95% 
Malestar general
si 13 14,8 16 34 
0,009 0,336 0,145 0,780 0,014 0,327 0,134 0,797 
no 75 85,2 31 66 
Otra 
inmunosupresión
si 17 28,7 2 4,3 
0,020 5,169 1,140 23,428 0,052 4,850 0,989 23,784 
no 74 81,3 45 95,7 
Comorbilidades 
mayores 
si 12 13,3 15 31,3 
0,012 0,338 0,143 0,801 0,005 0,243 0,091 0,651 
no 78 86,7 33 68,8 
Fiebre 
si 108 74 64 85,3 
0,054 0,488 0,233 1,023 0,223 0,567 0,228 1,411 
no 38 26 11 14,7 
Enfermedad 
crónica pulmón 
si 44 41,5 12 24 
0,033 2,247 1,056 4,783 0,234 1,769 0,691 4,527 
no 62 58,5 38 76 
Edad 
<15 89 23,2 40 21,3 0,522 1     0,612 1     
16_64 270 70,3 131 69,7 0,726 0,926 0,604 1,420 0,471 0,440 0,047 4,103 
>65 25 6,5 17 9 0,260 0,661 0,322 1,358 0,334 0,293 0,024 3,537 




5. Estudio de factores predisponentes para padecer neumonía en 
pacientes con gripe A H1N1 2009. 
La principal complicación que sufrieron los pacientes afectados de gripe 
A H1N1 2009 fue la neumonía, por lo que se escogió como principal variable 
para el estudio de los casos graves.  
5.1 Análisis univariado 
Se estudiaron todos aquellos factores que pudieran relacionarse con 
padecer una neumonía. 
5.1.1 Factores sociodemográficos 
Al estudiar la edad y el sexo, se observó que ninguno de estos factores 
tenían importancia a la hora de desarrollar una neumonía (tabla 34). 
Tabla 34. Distribución de casos de neumonía por edad y sexo, y riesgos asociados. 
Neumonía 
SI NO 











Hombre 28 57,1 52 46,8 0,230 1,510 0,768 2,980 
Mujer 21 42,9 59 53,2   1     
Edad 
<16 3 6,2 7 6,3 0,797 1     
16-64 38 79,2 92 82,9 0,713 0,735 0,142 3,797 
>65 7 14,6 12 10,8 0,501 0,708 0,259 1,936 
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado y razón de verosimilitud; OR: Odds Ratio; IC 95%: 
intervalo de confianza al 95%. 
5.1.2 Antecedentes personales 
De entre todos los factores estudiados, fueron las comorbilidades 
mayores y las enfermedades neurológicas las que mostraron una relevancia 
mayor. 
Los pacientes que presentaban como antecedente personal padecer una 
enfermedad neurológica, tenían 22 veces más de probabilidad de desarrollar 




Lo mismo ocurrió con los pacientes que padecían alguna de las 
llamadas comorbilidades mayores; en este grupo de individuos se observó una 
mayor tendencia a desarrollar neumonía (p=0,015), si bien, el riesgo no fue tan 
elevado como en el caso de los pacientes con enfermedades neurológicas. 
Los diabéticos también mostraron un mayor riesgo de padecer 
neumonía, aunque en esta ocasión la relación no llegó a mostrarse significativa 
(p=0,077). 
Las enfermedades crónicas del pulmón, los pacientes inmunosuprimidos 
y las embarazadas fueron grupos en los que el desarrollo de neumonías fue 
menor que en la población sin estos antecedentes  aunque en ningún caso se 
alcanzó la significación estadística. 
Por el contrario, pacientes con cáncer, principalmente tumores 
hematológicos, cardiópatas, hipertensos, fumadores, personas infectadas con 
virus de la hepatitis C, pacientes con arritmias, IRC y pacientes con 
enfermedades autoinmunes se mostraron como poblaciones proclives a 
padecer neumonía, aunque tampoco pudo demostrarse estadísticamente en 
ningún caso. 
Todos los resultados pueden observarse en la tabla 35. 
5.1.3 Cargas virales 
De modo similar al estudio de correlación realizado en el punto 4.1.6 de 
resultados, donde se analizaba la carga viral en función de las complicaciones, 
entre ellas la neumonía, aquí se estudió la neumonía en función de diferentes 
agrupaciones de la carga viral (tabla 36). 
Al agrupar las cargas virales mayores de 2000 cop/ml y compararlas 
frente a aquellas con cargas menores a 2000 cop/ml, observamos que aquellos 
pacientes con cargas virales bajas (<2000 cop/ml) tenían una mayor 
probabilidad de desarrollar una neumonía (p=0,010). O lo que es lo mismo, los 
pacientes con cargas virales por encima de esta cifra estaban menos 





Tabla 35. Distribución de casos de neumonía por comorbilidades y riesgos asociados. 
Neumonía 
SI NO 











si 3 10,5 26 23,4 0,182 0,426 0,118 1,535 
no 23 88,5 85 76,6   1     
EPOC 
si 2 8 8 8 0,891 1,120 0,223 5,624 
no 23 92 103 92   1     
Enfermedad 
crónica pulmón 
si 5 18,5 33 29,7 0,242 0,537 0,187 1,540 
no 22 81,5 78 70,3   1     
Quimioterapia 
si 2 8,3 7 6,3 0,661 1,351 0,263 6,945 
no 22 91,7 104 93,7   1     
HIV/SIDA 
si 4 16 10 9 0,289 1,924 0,551 6,723 
no 21 84 101 91   1     
Otra 
inmunosupresión 
si 1 4,2 15 13,5 0,303 0,278 0,035 2,216 
no 23 95,8 96 86,5   1     
Inmunosupresión 
si 7 28 32 28,8 0,934 0,960 0,366 2,520 
no 18 72 79 71,2   1     
Enfermedad 
neurológica 
si 4 16,7 1 0,9 0,004 22 2,360 207,170
no 20 83,3 110 99,1   1     
Isquemia 
coronaria 
si 1 4,2 3 2,7 0,547 1,565 0,156 15,730 
no 23 95,8 108 97,3   1     
ICC 
si 1 4,2 2 1,8 0,447 2,370 0,206 27,247 
no 23 95,8 109 98,2   1     
Valvulopatía 
si 1 4,2 1 0,9 0,325 4,783 0,289 79,280 
no 23 95,8 110 99,1   1     
Enfermedad 
cardiaca 
si 3 12,5 5 4,5 0,150 3,030 0,672 13,654 
no 21 87,5 106 95,5   1     
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; 
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HIV: virus de la inmunodeficiencia humana; ICC: 
insuficiencia cardiaca congestiva; IRC: insuficiencia renal crónica; HTA: hipertensión arterial; VHC: 





















(%) p OR IC 95% 
Cáncer sólido 
metastásico 
si 1 4,2 6 5,4 1 0,761 0,087 6,630
no 23 95,8 105 94,6   1     
Tumor 
hematológico 
si 3 12,5 4 3,6 0,107 3,821 0,796 18,340
no 21 87,5 107 96,4   1     
Cáncer   
si 4 16,7 10 9 0,274 2,020 0,576 7,085
no 20 83,3 101 91   1     
Comorbilidades 
mayores 
si 9 37,5 15 13,5 0,015 3,840 1,428 10,329
no 15 62,5 96 86,5   1     
Embarazo 
si 3 37,5 21 45,7 0,669 0,714 0,152 3,347
no 5 62,5 25 54,3   1     
Obesidad 
si 0 0 3 2,7 1 NR     
no 24 100 108 97,3         
HTA 
si 6 25 17 15,3 0,246 1,843 0,640 5,312
no 18 75 94 84,7   1     
Fumador 
si 4 16,7 8 8 0,226 2,575 0,707 9,376
no 20 83,3 103 92   1     
Diabetes tipo I/II 
si 4 16,7 6 5,4 0,077 3,500 0,905 13,535
no 20 83,3 105 94,6   1     
VHC 
si 2 8,3 5 4,5 0,607 1,927 0,351 10,580
no 22 91,7 106 95,5   1     
Arritmia 
si 1 4,2 3 2,7 0,547 1,565 0,156 15,729
no 23 95,8 108 97,3   1     
IRC 
si 3 12,5 10 9 0,701 1,443 0,365 5 
no 21 87,5 101 91   1     
Abuso 
substancias 
si 2 8,3 4 3,6 0,289 2,432 0,419 14,111
no 22 91,7 107 96,4   1     
Enfermedad 
autoinmune 
si 1 4,2 2 1,8 0,447 2,370 0,206 27,247
no 23 95,8 109 98,2   1     
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 
95%; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HIV: virus de la inmunodeficiencia humana; 
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IRC: insuficiencia renal crónica; HTA: hipertensión arterial; 






















<2000 26 53,1 35 31,5 0,035 1     
2000-
110000 9 18,3 29 26,2 0,288 0,418 0,169 1,030
>110000 14 28,6 47 42,3 0,098 0,401 0,183 0,878
CV 2 
terciles 
<2000 26 53,1 35 31,5 0,010 2,455 1,232 4,890
≥2000 23 46,9 76 68,5   1     
CV 2 
terciles 
<110000 35 71,4 64 57,6 0,098 1,836 0,889 3,791
≥110000 14 28,6 47 42,4   1     
CV 2 
terciles 
≥2000 23 46,9 76 68,5 0,010 0,407 0,204 0,812
<2000 26 53,1 35 31,5   1     
CV 2 
terciles 
≥110000 14 28,6 47 42,2 0,098 0,545 0,264 1,125
<110000 35 71,4 64 57,6   1     
Test estadístico utilizado: test de chi-cuadrado y razón de verosimilitud; OR: Odds Ratio; IC 95%: 
intervalo de confianza al 95%; CV: carga viral. 
5.1.4 Coinfecciones  
Los pacientes que padecían una gripe A H1N1 2009 y que además 
tenían una coinfección por otro microorganismo al mismo tiempo, estaban 
5,095 veces más expuestos a padecer una neumonía que aquellos pacientes 
sin coinfecciones  (Test de chi-cuadrado; p=0,038; OR:5,095; IC al 95%: 1,180-
22). 
5.2 Análisis multivariante 
Al realizar el análisis multivariado se incluyeron las variables que, en el 
análisis univariado, habían mostrado importancia estadística, y aquellas que, 
aun no siendo significativas, pudieran tener importancia a la hora de determinar 
factores de riesgo asociados a neumonía en pacientes infectados con el virus 
de la gripe A H1N1 2009. 
Los resultados que se obtuvieron al aplicar este modelo en la población 




Los pacientes infectados por el virus de la gripe A H1N1 2009, y que 
además padecían enfermedades neurológicas ó diabetes tipo I/II ó 
comorbilidades mayores, tenían mayor probabilidad de padecer una neumonía 
(p= 0,012; 0,038 y 0,020 respectivamente) (tabla 37). 
El estar coinfectado por otro microorganismo durante la infección por el 
virus de la gripe A H1N1 2009, también aumentó la probabilidad de padecer 
neumonía (p=0,020). 
Los pacientes con cargas virales bajas (<2000 cop/ml), que mostraron 
una mayor tendencia a la neumonía en el análisis univariado, fueron, 
finalmente, eliminados por el modelo. 
Por tanto, en la población de estudio, el sufrir una neumonía como 
complicación de una infección por virus de la gripe A H1N1 2009, se asoció a 
personas con antecedentes de comorbilidades mayores, enfermedades 
neurológicas, diabéticos y coinfectados con otro microorganismo. En cambio, 
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si 4 16,7 1 0,9 
0,004 22 2,360 207,170 0,012 20,268 1,917 214,274 
no 20 83,3 110 99,1 
Diabetes tipo 
I/II 
si 4 16,7 6 5,4 
0,077 3,500 0,905 13,535 0,038 4,635 1,088 19,735 
no 20 83,3 105 94,6 
Comorbilidades 
mayores 
si 9 37,5 15 13,5 
0,015 3,840 1,428 10,329 0,020 3,697 1,232 11,095 
no 15 62,5 96 86,5 
Coinfección  
si 4 16 4 4,6 
0,038 5,095 1,180 22 0,020 6,840 1,352 34,609 
no 21 84 107 96,4 
CV 2 terciles 
>2000 23 46,9 76 68,5 
0,010 0,407 0,204 0,812 0,236 0,531 0,186 1,512 
<2000 26 53,1 35 31,5 





6. Utilidad de diversas técnicas diagnósticas para detección de gripe A 
H1N1 2009 
6.1 Técnica de Arrays (CLART® Fluavir) 
De las 79 muestras analizadas, 62 tuvieron un resultado coincidente con 
el método de referencia: 31 muestras fueron positivas por ambos métodos 
(figura 19) y 31 negativas (figura 20). 
Diecisiete muestras tuvieron resultados discrepantes: 5 muestras fueron 
negativas por arrays y positivas por el método de referencia (tabla 38) y 12 
muestras fueron positivas por arrays y negativas por PCR a tiempo real. 
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Figura 19. Visualización de muestras positivas para gripe A H1N1 2009; izquierda, 






Figura 20. Visualización de muestras negativas para gripe A H1N1 2009; izquierda, 
método de RT-PCR (PCR a tiempo real); derecha; método de CLART® Fluavir (técnica 
de arrays) 
Las muestras con resultado positivo por las dos técnicas abarcaban un 
rango  de carga comprendido entre 3,07x101 y 1,3x108 cop/ml. 
Las muestras positivas por PCR y negativas por la técnica de arrays 
tenían valores de carga viral entre 1,44x101 y 1,8x102 cop/ml. 
El mínimo valor de carga viral que se detectó por esta técnica fue de 
3,07x101 cop/ml. 
Tabla 38. Resultados de comparativa entre técnica de referencia (RT-PCR a tiempo 
real) y técnica en estudio (CLART® Fluavir) para gripe A H1N1 2009. 
PCR+ PCR- Total 
CLART® 




(%) Nº casos 
Porcentaje 
(%) 
Positivo 31 86,1 12 27,9 43 54,4 
Negativo 5 13,9 31 72,1 36 45,6 
Total 36 100 43 100 79 100 
PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: pacientes 
negativos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia. 
 




La probabilidad de que con esta técnica detectemos a un paciente con 
gripe A H1N1 2009, siendo positivo por la técnica de referencia (RT-PCR a 
tiempo real), fue del 86,11% (IC al 95%: 73,43-98,80%). 
La probabilidad de que con esta técnica obtengamos un resultado 
negativo para gripe A H1N1 2009, siendo el paciente negativo por la técnica de 
referencia (RT-PCR a tiempo real), fue del 72,09% (IC al 95%: 57,52-86,66%). 
6.2 Técnica de PCR clásica (Speed Oligo®) 
De las 8 muestras positivas previas por RT-PCR a tiempo real, 6 
resultaron positivas por esta técnica, aquellas comprendidas entre los valores 
de carga viral de 1,6x102 a 5,5x106 cop/ml.  
Las 4 muestras negativas se correspondieron con las 2 muestras 
negativas por RT-PCR a tiempo real y las 2 con cargas virales de 3,9x102 y 
79,8 cop/ml respectivamente (tabla 39).  
Tabla 39. Resultado de las muestras seleccionadas y sus cargas virales 
correspondientes. 
Muestra Resultado RT-PCR CV calculada (cop/ml)
Resultado Speed 
Oligo® 
1 Positivo 2,5x106 Positivo 
2 Positivo 1,6x102 Positivo 
3 Positivo 2,4x103 Positivo 
4 Positivo 1,9x103 Positivo 
5 Positivo 3,9x102 Negativo 
6 Positivo 3,2x106 Positivo 
7 Positivo 5,5x106 Positivo 
8 Positivo 79,8 Negativo 
9 Negativo 0 Negativo 
10 Negativo 0 Negativo 
CV: carga viral; RT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa a tiempo real con trascripción 
en reverso. 
El mínimo valor de carga viral que se detectó con esta técnica fue de 
1,6x102 cop/ml. 




La probabilidad de que con esta técnica detectemos a un paciente con 
gripe A H1N1 2009,siendo positivo por la técnica de referencia (RT-PCR a 
tiempo real), fue del 75% (IC al 95%: 68,57-81,43%). 
La probabilidad de que con esta técnica obtengamos un resultado 
negativo para gripe A H1N1 2009, siendo el paciente negativo por la técnica de 
referencia (RT-PCR a tiempo real), fue del 100% (IC:75-100%). 
6.3 Test rápidos inmunocromatográficos 
6.3.1 Clearview® Exact  Influenza A & B 
De las 22 muestras a las que se les realizó la prueba, solo 3 fueron 
positivas  y el resto (19 muestras) fueron negativas (figura 21).  
Todas las muestras que fueron negativas por el método de referencia, lo 
fueron por este test inmunocromatográfico. De las muestras que fueron 
positivas por la técnica de referencia, solo 3 lo fueron también por este test 
(tabla 40). Los valores de carga viral de estas 3 muestras fueron, en dos de 
ellas de 1,03x105 cop/ml, y en la otra de 2,5x106 cop/ml.  
Las 11 muestras positivas por RT-PCR, pero negativas por esta técnica, 
se encontraban entre un rango de cargas virales de 16,3 cop/ml a 2,3x105 
cop/ml. 
El mínimo valor de carga viral que se detectó por esta técnica fue de 
1,03x105. 
El acuerdo absoluto entre las dos técnicas fue de 0,50 (50%). 
La probabilidad de que con esta técnica detectemos a un paciente con 
gripe A H1N1 2009, siendo positivo por la técnica de referencia (RT-PCR a 
tiempo real), fue del 21,43% (IC al 95%: 0,00-46,49). 
La probabilidad de que con esta técnica obtengamos un resultado 
negativo para gripe A H1N1 2009, siendo el paciente negativo por la técnica de 





Tabla 40. Resultados de comparativa entre técnica de referencia (RT-PCR a tiempo 
real) y técnica en estudio (Clearview® Exact  Influenza A & B). 
PCR+ PCR- Total 
Clearview® Nº casos Porcentaje (%) Nº casos
Porcentaje 
(%) Nº casos 
Porcentaje 
(%) 
Positivo 3 100 0 0 3 100 
Negativo 11 57,9 8 42,1 19 100 
Total 14 63,6 8 36,4 22 100 
PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: 
pacientes negativos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia. 
6.3.2 Quick Vue® Influenza A+B 
De las 22 muestras analizadas, 9 fueron positivas para gripe A por esta 
técnica (figura 21). 
 
Figura 21. A la izquierda 6 determinaciones del test Quick Vue® Influenza A+B (en 
azul, las tres primeras por la izquierda positivas para gripe A). A la derecha (rojo) test 
positivo para gripe A del método Clearview® Exact  Influenza A & B. 
Todas las muestras que fueron negativas por el método de referencia, lo 
fueron por este test inmunocromatográfico. De las muestras que fueron 




(tabla 41).En concreto, aquellas con valores de carga viral comprendidas entre 
2,4x102 y 2,5x106 cop/ml. El resto fueron negativas, incluyendo dos muestras 
con una carga viral de 3,9x103 cop/ml y otra con 6,3x102 cop/ml. 
Las 5 muestras positivas por RT-PCR, pero negativas por esta técnica, 
se encontraban entre un rango de cargas virales de 16,3 cop/ml a 3,9x103 
cop/ml. 
El mínimo valor de carga viral que se detectó por esta técnica fue de 
2,4x102 cop/ml. 
El acuerdo absoluto entre las dos técnicas fue de 0,7727 (77,3%). 
La probabilidad de que con esta técnica detectemos a un paciente con 
gripe A H1N1 2009,siendo positivo por la técnica de referencia (RT-PCR a 
tiempo real), fue del 64,29% (IC al 95%: 35,61-92,96). 
La probabilidad de que con esta técnica obtengamos un resultado 
negativo para gripe A H1N1 2009, siendo el paciente negativo por la técnica de 
referencia (RT-PCR a tiempo real), fue del 100% (IC al 95%: 93,75-100). 
Tabla 41. Resultados de comparativa entre técnica de referencia (RT-PCR a tiempo 
real) y técnica en estudio (Quick Vue® Influenza A+B). 
PCR+ PCR- Total 
Quick 




(%) Nº casos 
Porcentaje 
(%) 
Positivo 9 100 0 0 9 100 
Negativo 5 38,5 8 61,5 13 100 
Total 14 63,6 8 36,4 22 100 
PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: pacientes 
negativos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia. 
7. Estudio de virus respiratorios 
Se realizó la determinación de virus respiratorios en un total de 156 
muestras, distribuidas en 75 pacientes con prueba previa positiva por RT-PCR 





En los pacientes PCR positivos sólo pudimos identificar algún virus en 
28 (37,3%)  de las muestras investigadas, mientras en el grupo de los 
negativos obtuvimos 30 (37%). Los resultados pueden verse en la tabla 42. 
Tabla 42. Distribución de resultados para la prueba de arrays de virus respiratorios 
según el grupo estudiado.  







Positivo 28 37,3 30 37 58 37,2 
Negativo 47 62,7 51 63 98 62,8 
Total 75 100 81 100 156 100 
PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; PCR-: pacientes 
negativos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia. 
Los virus que mayoritariamente se detectaron fueron los de la influenza 
tipo A (no incluido el H1N1 2009), seguidos de los rinovirus, virus de la 
parainfluenza (incluyendo los cuatro grupos: I, II, III y IV) y virus de la influenza 
tipo C. 
Durante los primeros meses de pandemia por el virus H1N1 2009, la 
distribución de los diferentes virus pareció muy heterogénea, si bien durante los 
meses de Julio y Agosto predominaron los virus de la influenza (A y C 
principalmente) y de la parainfluenza. A partir de los meses de Septiembre y 
Octubre, cuando se produce el mayor pico de incidencia de gripe A H1N1 2009 
en España, los virus que más detectamos fueron los otros subtipos de la 
influenza A y los rinovirus (figura 22). 
7.1 Pacientes con prueba positiva para gripe A H1N1 2009  
En las 28 muestras que resultaron positivas se detectaron 31 virus, 
apareciendo en 3 de ellas una doble coinfección vírica. Los virus que 
mayoritariamente se detectaron fueron los virus de la influenza A (no H1N1 
2009), en 16 ocasiones (51,6%), seguidos de los de la influenza C y los 
rinovirus con 4 (tabla 43). Por tanto, se observaron 16 coinfecciones de gripe A 






Figura 22. Distribución de casos de virus detectados por meses 
Tabla 43. Virus identificados con la técnica de arrays de virus respiratorios en 
pacientes con prueba para gripe A H1N1 2009 positiva. 
PCR+ 
Virus Nº casos Porcentaje (%) 
FluA   16 51,6 
FluC 4 12,9 
Parainfluenza I 1 3,2 
Parainfluenza II 0 0 
Parainfluenza III 1 3,2 
Parainfluenza IV 2 6,4 
Rinovirus 4 12,9 
VRS A/B 3 9,6 
Adenovirus 0 0 
Coronavirus 0 0 
Enterovirus 0 0 
Total 31 100 
PCR+: pacientes positivos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; FluA: virus de 
la influenza A; FluC: virus de la influenza C; VRS: virus respiratorio sincitial. 
En tres muestras se encontraron dos virus simultáneamente 




virus de la influenza A  acompañado del virus respiratorio sincitial  A ó B (VRS 
A/B), y en otra acompañado del virus de la parainfluenza I. En la tercera 
muestra en cuestión se detectó al virus de la influenza C junto con el VRS A/B. 
Ninguno de estos pacientes presentó signos de neumonía. 
Sólo 1 de los 28 pacientes con virus detectables fue diagnosticado de 
neumonía, uno de los que poseía una coinfección con algún virus de la 
influenza tipo A. 
Al analizar estos datos por meses, se observó que los virus de la 
influenza tipo C aparecían de forma importante, junto con otros virus de la gripe 
A, como principales coinfectantes de los cuadros de gripe A H1N1 2009 en los 
meses previos al pico de mayor incidencia. A partir de Septiembre-Octubre, los 
virus influenza tipo A se mantuvieron como los mayoritarios, apareciendo 
rinovirus, virus de la parainfluenza y virus respiratorio sincitial. En Diciembre se 
dejaron de detectar virus de la influenza (figura 23). 
 
Figura 23. Distribución de casos de virus detectados por meses en pacientes con 





7.2 Pacientes con prueba negativa para gripe A H1N1 2009  
En las 30 muestras que resultaron positivas se detectaron 36 virus 
diferentes, apareciendo en 6 de ellas una doble coinfección vírica. Los virus 
que mayoritariamente se encontraron en estas muestras fueron los virus de la 
parainfluenza (39,2%), principalmente los tipos III y IV, seguidos por los 
rinovirus (19,6%), y los coronavirus  (11,2%). Los virus de la influenza apenas 
alcanzaron un 11,2% del total (entre tipos A y C). En la tabla 44 pueden 
observarse todos los resultados. 
Tabla 44. Virus identificados con la técnica de arrays de virus respiratorios en 
pacientes con prueba para gripe A H1N1 2009 negativa. 
PCR- 
Virus Nº casos  Porcentaje (%) 
FluA  1 2,8 
FluC 3 8,4 
Parainfluenza I 2 5,6 
Parainfluenza II 1 2,8 
Parainfluenza III 6 16,8 
Parainfluenza IV 5 14 
Rinovirus 7 19,6 
VRS A/B 1 2,8 
Adenovirus 3 8,4 
Coronavirus 4 11,2 
Enterovirus 3 8,4 
Total 36 100 
PCR-: pacientes negativos para gripe A H1N1 2009 por técnica de referencia; FluA: virus de la 
influenza A; FluC: virus de la influenza C; VRS: virus respiratorio sincitial. 
 
En 6 de los pacientes se detectó la coexistencia de 2 virus 
simultáneamente. Solo a uno de estos pacientes se le diagnosticó neumonía, 
en concreto a aquel en cuya muestra se habían detectado coronavirus y VRS 
A/B. El resto de dobles infecciones se detallan en la tabla 45. 
A 5 de los 30 pacientes con virus detectables se les diagnosticó 




En los otros 4 se detectaron, en 2 ocasiones el virus de la parainfluenza IV,  y 
en una los virus de la parainfluenza III  y el virus de la gripe C. 
Tabla 45. Dobles infecciones víricas detectadas en pacientes con prueba para gripe A 
H1N1 2009 negativa, desarrollo de neumonía e ingreso. 
Muestra Virus 1  Virus 2 Neumonía Ingreso 
1 FluA Parainfluenza III no no 
2 Enterovirus Parainfluenza III no si 
3 Rinovirus Parainfluenza III no si 
4 FluC Parainfluenza III no no 
5 VRS A/B Coronavirus si no 
6 Rinovirus Parainfluenza I no si 
 FluC: virus de la influenza C; VRS: virus respiratorio sincitial. 
Al analizar los datos obtenidos por meses, pudo observarse que durante 
el mes de Junio existió una gran heterogeneicidad en la etiología de las 
infecciones. Los meses de Julio y Agosto parecen estar dominados por los 
virus de la parainfluenza (especialmente el tipo III) y los virus de la gripe C. A 
partir de Septiembre-Octubre son mayoritarios los rinovirus y los virus 
parainfluenza (tipos I, II y IV principalmente) (figura 24). Adenovirus, 
coronavirus y enterovirus aparecieron entre Julio y Agosto, desapareciendo en 
los meses posteriores. 
 
Figura 24. Distribución de casos de virus detectados por meses en pacientes con 


























1. Descriptivo general 
La aparición de una nueva cepa de gripe A en un periodo de tiempo 
atípico y su rápida expansión por todo el mundo provocó un importante alarma 
tanto social como científica.  Desde la detección del primer caso se han 
realizado numerosos esfuerzos por avanzar en el conocimiento de este virus y 
de las infecciones que produce.  En este contexto, el trabajo desarrollado en el 
laboratorio de Microbiología del Hospital Clínico San Carlos ha tratado de 
contribuir al conocimiento de la pandemía analizando las características que 
pueden favorecer la infección por el nuevo virus y determinando cuáles de 
estas características guardan relación con la gravedad de los síntomas. 
Durante el transcurso de la pandemia y, sobre todo en los momentos 
iniciales, el número de solicitudes recibidas en todos los laboratorios en los que 
se realizaba la determinación de la gripe A H1N1 2009 fue elevado ya que, en 
el intento de controlar la diseminación de la enfermedad, cualquier paciente con 
clínica respiratoria era considerado como sospechoso de padecer gripe A.  Sin 
embargo, y como ha podido comprobarse con posterioridad,  el nuevo virus 
solo fue responsable de una parte de los casos sospechosos.  En este sentido, 
en el estudio que hemos llevado a cabo, solo el 29% de las muestras 
procesadas fueron positivas para gripe A H1N1 2009 (611/2111). Este 
porcentaje de positividad fue ligeramente inferior al encontrado en otros 
estudios, donde se refieren porcentajes cercanos al 35% (104-106) o, incluso, 
superiores al 50% (107). Esta heterogeneicidad se explica debido al diferente 
trato que se le dió a la pandemia y al modo en que se abordó en las diferentes 
regiones y paises.  
Las muestras nasofaríngeas fueron las que representaron el mayor 
porcentaje de positivos de entre todas las muestras procesadas (59,4%). Este 
tipo de muestras son las recomendadas para la determinación de gripe A H1N1 
2009 (86), por lo que fueron las que mayoritariamente se mandaron a nuestro 
laboratorio, y por tanto las que tuvieron un mayor porcentaje de positividad. 
El tipo de cuadros que provocan los virus de la influenza, y por extensión 
el virus de la gripe A H1N1 2009, son mayoritariamente agudos, con fiebre, 




proclives para acudir a Servicios de Urgencias de hospitales sin pasar en 
muchos casos por atención primaria. Por ello en nuestro estudio, los más 
demandantes para realizar la prueba de detección de la gripe A H1N1 2009 
fueron los Servicios  de Urgencias de los diferentes Hospitales a los que se les 
dio servicio (58% del total de muestras procesadas). Las muestras solicitadas 
por Servicios de Pediatría y Urgencias de Pediatrías se encuentran en mucha 
menor proporción  debido fundamentalmente a dos cuestiones: 1. Sobre el mes 
de Octubre-Noviembre del año 2009 el Hospital Clínico San Carlos comenzó 
unas obras de remodelación, que tuvieron como consecuencia el traslado del 
Servicio de Pediatría y sus Urgencias a otro Hospital; 2. Muchos Hospitales de 
los que se recibieron muestras tienen unido en un mismo Servicio de Urgencias 
tanto las adultas como las pediátricas. 
El pico máximo de incidencia se produjo entre las semanas 42 a la 47 
del año 2009, coincidiendo con datos de otros estudios españoles (107) y de 
otros países del hemisferio Norte (108-110). 
La proporción entre pacientes positivos fue ligeramente superior en 
hombres que en mujeres (53,2% versus 46,8%), aunque hay que tener en 
cuenta que el número de muestras totales procesadas fue superior en los 
varones (100 muestras más aproximadamente). No existen datos uniformes en 
la literatura respecto de la incidencia por sexos de la gripe A H1N1 2009. En 
algunas publicaciones, al igual que sucede en nuestro estudio, el porcentaje en 
varones es mayor (57;107;111). Sin embargo, existen otros trabajos en los que 
sucede a la inversa (porcentaje de mujeres superior al de hombres) (104). Esta 
tendencia hacia las mujeres se observa sobretodo en estudios realizados en 
pacientes con enfermedad severa (54;112). Hay, no obstante, numerosos 
trabajos en los que no aparece ninguna diferencia entre uno u otro sexo (113-
119). Estas discrepancias entre las distintas publicaciones parecen estar 
provocadas por las características sociodemográficas de cada país o región, y 
por otros factores como la edad de los pacientes (120). 
La población más afectada por la gripe A H1N1 2009 ha sido la de los 
adultos jóvenes. En concreto, en nuestro estudio la media de edad de los 




mostraban una afectación superior en grupos de edad comprendidos entre los 
5-24 años (38;121). Posteriormente y según se fue extendiendo la pandemia, la 
edad de la población afectada, fue aumentando (generalmente menores de 60 
años), aunque con una clara tendencia a población jóven y niños (34;38;122). 
Algunos autores coinciden en la edad media de los afectados con nuestros 
datos, situándola en 36 años aproximadamente (41;57;107). Otros lo situan 
cercana a los 40 años (42;104;112;123). Sin embargo, Yu et al. en un estudio 
realizado en China (111), situan la media de edad de los afectados en 20 años 
de edad. Según nuestros datos, el 70% de los pacientes con diagnóstico de 
gripe A se situaban en edades comprendidas entre los 16-64 años. El 22,6% de 
los casos poseían edades por debajo de los 15 años y solo el 7,3% de los 
casos correspondieron a personas mayores de 65 años. Por tanto, puede 
considerarse que lo sucedido en nuestra población de estudio (92,6% de casos 
en menores de 65 años) es un reflejo de lo acontecido en el resto de países. 
Desde el principio de la pandemia se observó que la sintomatología con 
que cursaba la enfermedad era muy parecida a la de otros episodios 
epidémicos gripales. En nuestro estudio, la fiebre y la tos fueron los síntomas 
más prevalentes entre la población afectada, seguidos de la disnea, mialgias y 
malestar general. Los porcentajes de pacientes que poseían fiebre en el 
momento del diagnóstico de gripe A H1N1 2009 fluctuan entre el 85-96%, 
según las diversas publicaciones existentes (38;52;56;57;64-
66;97;107;124;125), situando nuestro porcentaje (75%) por debajo de ellas. Sin 
embargo, los datos de pacientes con tos (60%), si concuerdan con los datos de 
la bibliografía (entre el 31-94%). El resto de síntomas también aparecieron en 
menor porcentaje en nuestro estudio que en los que se recogen en la  
literatura, muy posiblemente debido a la falta de datos de muchos de nuestros 
pacientes. También se evidenció una menor prevalencia de alteraciones 
gastrointestinales (vómitos y diarrea), debida principalmente a que estas fueron 
más comunes, durante el periodo pandémico, en niños menores de 5 años 
(38), población de la que nosotros poseíamos pocas muestras. 
Las distintas comorbilidades que presentan los pacientes con gripe A 
H1N1 2009 parece que juegan un papel esencial  para comprender las 




padecieron los pacientes infectados con el virus fueron las enfermedades 
crónicas pulmonares (35,9% de los afectados), especialmente el asma (27,5%), 
y las inmunosupresiones (32,2%). Un 19,6% de los pacientes con prueba 
positiva padecían una comorbilidad mayor, y sólo un 2,9% eran obesos. El 
porcentaje de mujeres embarazadas con gripe A H1N1 2009 fue del 1,9% 
respecto del total de la población, representando el 47,4% del total de mujeres 
fértiles con prueba positiva. Al comparar estos resultados con estudios en 
población general, observamos que se mantienen estos patrones en cuanto a 
las comorbilidades que mayoritariamente aparecen, aunque con porcentajes 
ligeramente inferiores a los nuestros (104;107;111;123). Sin embargo, el 
porcentaje de mujeres embarazadas en nuestro estudio fue inferior al 
aparecido en estas publicaciones, donde los rangos oscilan entre el 5-12% de 
la población total en estudio. 
En estudios realizados en pacientes con enfermedad severa (neumonía, 
ingreso en UCI ó muertes) observamos diferencias respecto a nuestros datos 
(41;42;54;57). Así, si bien los datos de pacientes afectos de enfermedades 
crónicas del pulmón eran similares, no sucedió lo mismo con el porcentaje de 
pacientes obesos y con alteraciones metabólicas (fundamentalmente diabéticos 
tipo I/II). La bibliografía refiere un porcentaje mayor (obesos entre un 7,8% a un 
33,3% y diabéticos entre 9,8% y 20,8%) que el que refleja nuestro análisis 
(obesos 2,9% y diabéticos 8,1%). También se observan diferencias en cuanto a 
la prevalencia de enfermedad cardiaca y enfermedades neurológicas que es 
superior en las publicaciones mencionadas. Por el contrario, el porcentaje de 
pacientes inmumosuprimidos y con cáncer en enfermos graves es menor en 
estos estudios que en el nuestro. Estas diferencias pueden deberse al tamaño 
muestral; la población analizada en el Hospital Clínico San Carlos incluía un 
número reducido de casos de enfermedad severa. Un estudio canadiense en 
enfermos ingresados en UCI (54), situa el porcentaje de personas afectadas 
por el virus que padecen una comorbilidad mayor en un 30%, frente al 19,6% 
de nuestros pacientes. 
Si comparamos nuestros datos con los de estudios en población 
pediátrica, observamos que tambien en los niños, las enfermedades crónicas 




porcentajes superiores a los de población adulta (52;106;126;127). Según otros 
autores, las enfermedades neurológicas y la obesidad también son 
comorbilidades comunes en niños (52;128). 
La neumonía ha sido la principal complicación de la enfermedad 
producida por el virus de la gripe A H1N1 2009 (43;52;54;97;129), y en este 
sentido un 30,6% de nuestros pacientes con prueba positiva desarrolló esta 
complicación. Este porcentaje es similar al de otros autores (104;112), aunque 
hemos de tener en cuenta que en poblaciones con enfermedad severa  puede  
aumentar hasta un 85% (57). Al principio de la pandemia, los primeros casos 
de infección hablaban de porcentajes de en torno al 50% (38). En un estudio 
realizado en población pediátrica, este valor se situa en un 15,4% de los niños 
infectados (106). 
Debido a las especiales características de la pandemia, y a cómo 
acontecieron los hechos, resulta dificil establecer una tasa de ingreso fiable en 
población infectada con el virus. En nuestro Hospital, inicialmente se realizó un 
protocolo de actuación y de hospitalización  que fue adaptándose conforme 
evolucionaba la pandemia;  por ello es muy dificil hablar de hospitalización 
debida al virus de la gripe A H1N1 2009 en nuestro entorno, y, simplemente 
podemos aportar los datos de que se dispone. En este sentido puede 
observarse una gran disparidad de valores de unas regiones a otras. Así, hay 
datos que hablan de porcentajes de hospitalización en pacientes con prueba 
positiva del 2-7% (34;130), mientras que otros estudios mencionan porcentajes 
mucho mayores (77%) (111). En Canadá, sobre un total de 7107 casos, un 
20,3% precisaron hospitalización (54). 
Datos más fiables son los que se extraen de los pacientes que 
precisaron ingreso en Servicios de Cuidados Intensivos. Diversos autores cifran 
estos valores entre el 6-31% (51-55). En nuestro estudio, el porcentaje de 
pacientes que precisaron UCI fue del 2,2%, en parte debido a la falta de datos 
de otros hospitales, y en parte también a que en nuestro hospital hubo muy 
pocos casos graves. La tasa de mortalidad de pacientes infectados con el virus 
y que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos se ha situado en rangos 




atribuibles a la infección por gripe A H1N1 2009 (1,1% de la población 
afectada), aunque una vez más la falta de datos de otros hospitales nos hace 
sospechar que este dato pudiera ser más elevado. 
Las coinfecciones bacterianas secundarias a una infección por virus de 
la gripe A se han observando a lo largo de otras pandemias de gripe anteriores 
a ésta (37;131-133). Los porcentajes de coinfecciones bacterianas en 
pacientes infectados por el virus de la gripe A H1N1 2009 son muy dispares de 
unos estudios a otros. Varían de un 6-7% en estudios en población general 
(104;123), a intervalos que oscilan entre el 22-43% en pacientes ingresados en 
UCI ó en fallecimientos atribuibles al virus (54;128;129). De los 10 pacientes 
positivos para gripe A H1N1 2009 con coinfecciones encontrados en este 
trabajo, la mitad fueron ingresados (3 de ellos en UCI) y 4 poseían una 
neumonía como complicación de su cuadro gripal. También en niños los 
intervalos de coinfección varian considerablemente desde un 2% (106) a un 
13,7% (124). En un estudio de pacientes infectados por VIH con gripe A H1N1 
2009, el 11,5 % tenían una coinfección bacteriana simultaneamente (123). En 
nuestro estudio, el 5,4% de los pacientes con gripe A H1N1 2009 (sobre 187 
pacientes) poseían una coinfección bacteriana por algún otro 
microorganismo(no incluidos virus). 
S. pneumoniae es el microorganismo más encontrado en los casos de 
coinfecciones bacterianas, no solo en nuestros datos, sino en la mayoría de los 
estudios realizados (104;123;124;128;129). El sinergismo entre los virus de la 
gripe A y el neumococo  es un hecho que se conoce con anterioridad. Madhi et 
al. (134) ya demostraron que la vacunación frente al S. pneumoniae reducía la 
frecuencia de neumonías asociadas a los virus de la gripe A.  
Por detrás del neumococo se sitúan en orden de importancia S. aureus y 
S. pyogenes (128;129). En un estudio en pacientes en UCI, Kumar et al. (54) 
observaron más casos de neumonía post-ingreso  por S. aureus que por S. 
pneumoniae (18 casos frente a 5). Palacios et al. encontraron una mayor 
proporción de coinfecciones por H. influenzae que por S. pneumoniae en una 
serie de aproximadamente 200 casos de gripe A H1N1 2009, aunque el 




enfermedad grave y el de H. influenzae mayor en enfermos con enfermedad 
leve (135).En nuestro estudio no encontramos ningun paciente positivo para 
gripe A que ademas estuviera infectado por  H. influenzae. 
2. Factores predisponentes para padecer gripe A H1N1 2009 
2.1 Población general  
Desde el principio de la pandemia, la edad se ha mostrado como un 
factor determinante para establecer grupos de riesgo. A diferencia de otras 
epidemias gripales, han sido los niños y los adultos jóvenes los más afectados 
por el virus (34;38;121;122). En nuestro estudio, la edad se mostró como un 
factor significativo para  determinar una mayor propensión a padecer la 
infección en determinados grupos de edad (p<0,001). La mayor incidencia de 
casos la encontramos en los pacientes comprendidos entre los 16 y los 64 
años, seguido de los niños entre 5 y 15. Por el contrario, en personas mayores 
de 65 años la incidencia fue mucho menor, de tal forma que al realizar el 
modelo de regresión logística multivariante, observamos una asociación entre 
tener una edad superior a los 65 años  y estar protegido de padecer una gripe 
A H1N1 2009 (p:0,001; OR:0,369; IC 95%:0,206-0,660). Esta asociación ya se 
ha establecido en otros estudios (58;136;137), en los que se apunta a que es la 
inmunidad previa adquirida por estas personas en epidemias precedentes de 
virus de la gripe A H1N1 la razón principal de este comportamiento. 
No ha podido establecerse la asociación entre población infantil y  gripe 
A H1N1 2009 debido al insuficiente número de muestras de niños procesadas. 
El traslado del servicio de pediatría de nuestro Hospital en el mes de Octubre 
del año 2009 hizo que el número de muestras pediátricas recibidas fuese muy 
reducido. 
El sexo no parece ser un factor determinante a la hora de padecer una 
infección por el virus de la gripe A H1N1 2009. No hemos encontrado  
diferencias significativas entre hombres y mujeres. Aún así,el sexo podría verse 
modificado por otros factores como la edad. Existen datos en la bibliografía que 
muestran diferencias en la incidencia de infección entre hombres y mujeres 




hombres de la misma edad (138;139). Por tanto, parece probable que las 
diferencias en el sexo pueden ser edad dependientes, y que para poder 
establecer diferencias entre hombres y mujeres haya que considerar este 
factor. 
El tipo de muestra utilizada para la determinación de la gripe A por RT-
PCR, no tuvo ninguna influencia en los datos obtenidos. Las muestras 
nasofaríngeas y los aspirados nasales son las recomendadas para la 
determinación de gripe A H1N1 2009, aunque también pueden emplearse otros 
tipos de muestras respiratorias (86;100;101). No obstante, parece ser que en 
muestras faríngeas la capacidad de detección es menor que en muestras 
nasales y nasofaríngeas (140). De todas formas han de tenerse en cuenta 
otros factores como pueden ser la carga viral, la patología presente en el 
individuo, y el tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta la toma 
de la muestra a la hora de valorar los resultados. 
Síntomas generales como la fiebre, el malestar general, el dolor de 
garganta, la tos y la rinorrea aparecen con frecuencia en individuos infectados 
por el virus de la gripe A H1N1 2009. Sin embargo, muchos de estos síntomas 
son comunes a otras infecciones respiratorias y, por tanto, no siempre pueden 
asociarse la presencia de la variante pandémica de la gripe.  El análisis 
multivariante de nuestros resultados reveló que sólo el malestar general y el 
dolor de garganta podían asociarse de manera significativa con la enfermedad 
gripal. 
El tener fiebre no se asoció a padecer una gripe A H1N1 2009 en 
nuestra población de estudio. Aunque este es el síntoma que más aparece en 
los pacientes infectados, también existen en torno a un 8-32% de casos leves 
sin fiebre (64). Por lo tanto, en los pacientes de nuestro estudio que acudían al 
médico por fiebre, lo más probable era que no tuvieran éste síntoma por una 
gripe A H1N1 2009.  
El malestar general y el dolor de garganta también son síntomas que 
aparecen en los pacientes infectados de forma habitual, aunque en mucha 
menos proporción que la fiebre y la tos (38;52;56;57;64-66;97;107;124;125).En 




garganta, en el momento del diagnóstico, se asociaba a sufrir una infección por 
virus de la influenza A H1N1 2009, una vez aplicado el modelo multivariante. 
La tos también puede asociarse (p=0,013), junto con la rinorrea 
(p=0,060), a una mayor probabilidad de padecer la infección, aunque 
finalmente fueron eliminadas por el modelo multivariante.  El resto de síntomas 
no tuvieron importancia estadísticamente significativa, aunque todos ellos salvo 
la disnea, los vómitos y la cefalea, mostraron una mayor probabilidad para los 
individuos que las sufrían de padecer la infección. 
Las enfermedades crónicas de pulmón constituyen la principal 
comorbilidad en pacientes afectados por la gripe A H1N1 2009 
(9;104;106;107;111;123). En nuestro análisis se observó una mayor 
predisposición a adquirir la enfermedad en los pacientes que presentaban 
estas patologías, especialmente el asma. Al aplicar el modelo multivariante, 
observamos que  los pacientes asmáticos poseían una mayor predisposición a 
aquirir la infección que los que no padecían esta complicación (p<0,001), 
siendo estos resultados coincidentes con los que aparecen en otros estudios 
(106). 
El resto de las comorbilidades presentes en la población a estudio no 
supusieron un mayor riesgo de enfermedad grave, es más, patologías de base 
como la hipertensión arterial y la diabetes mostraron el efecto contrario, si bien 
es cierto que, al igual que sucedió con las enfermedades cardiacas, la 
asociación encontrada no tuvo significación estadística. 
El hecho de que los pacientes que padecían estas comorbilidades se 
mostraran con menor propensión a padecer la infección, choca con la idea 
establecida de que son factores predisponentes para desarrollar una infección 
grave (75). En un estudio realizado en Noruega, la HTA se asoció a un mayor 
riesgo de hospitalización en UCI en pacientes infectados con el virus de la gripe 
A H1N1 2009 (104). Esta contradicción podría explicarse por el hecho de que 
en nuestro estudio los pacientes con patologías previas se encontraran 
sometidos a un control más riguroso de sus procesos infecciosos y, por lo 
tanto, se detectara antes la infección por el virus y se pudiera evitar el 




La insuficiencia renal crónica y alguna comorbilidad de las llamadas 
mayores, también se asoció a una menor probabilidad de infección, aunque en 
esta ocasión tampoco se alcanzó la significación estadística. 
A pesar de que es un hecho constatado que la neumonía es la principal 
complicación que se desarrolla en la gripe A H1N1 2009 (43;52;54;97;129), 
dentro de nuestra población de estudio la neumonía no se relacionó con 
padecer la infección por el virus de la gripe A H1N1 2009 (p<0,001), más bien 
sucedió todo lo contrario. Es decir, las personas que acudieron a los distintos 
hospitales de los que el HCSC era el centro de referencia y que fueron 
diagnósticados de neumonía, tenían mayor probabilidad de que esta neumonía 
estuviera provocada por un microorganismo diferente a la gripe A H1N1 2009. 
Todo esto permite concluir que hubo muchos pacientes con sospecha de 
infección por gripe A H1N1 2009 que finalmente padecían infecciones por otro 
microorganismo. 
Algo similar ocurrió con los pacientes que desarrollaron shock y/o sepsis. 
La infección por el virus pandémico no fue en ningun caso un factor 
predisponente para ninguno de los dos sucesos. Los datos estadísticos 
obtenidos en ambos casos (p=0,021 y 0,038 respectivamente) muestran que el 
paciente que tenía un shock o una sepsis no lo desarrollaba debido al virus, 
aunque el bajo número de complicaciones que se observaron en nuestra 
población no permite extraer conclusiones categóricas. 
El número de ingresos hospitalarios (tanto en UCI como en cualquier 
otro servicio del Hospital) que se produjeron durante el periodo que abarca este 
estudio no se vio alterado por la circulación del virus de la gripe. La mayor parte 
de los ingresos fueron debidos a patologías no provocadas por la gripe A H1N1 
2009. Lera et al. también observaron este comportamiento dentro de un estudio 
de población pediátrica (106). Este hecho pone de manifiesto que fueron 
mayoritarias las gripes leves que no necesitaron ingreso, frente aquellas que si 





Los individuos que poseían un resultado microbiológico positivo para 
algún microorganismo mostraron menor probabilidad de estar infectados por el 
virus de la gripe A H1N1 2009 (p=0,002).  
El conjunto de los resultados obtenidos nos permite afirmar que, en 
nuestra población de estudio, el padecer una gripe A H1N1 2009, se asoció a la 
presencia de malestar general y dolor de garganta en el momento del 
diagnóstico, a padecer antecedentes de asma y a ser una persona con edad 
inferior a los 65 años. 
2.2 Mujeres en edad fértil 
Durante la pandemia del virus de la gripe A H1N1 2009 se observó un 
incremento en la morbi-mortalidad de la enfermedad en mujeres gestantes 
(51;52;54;55;80;139;141-144). Para poder determinar si el embarazo se 
comportaba como un factor predisponente a padecer gripe A H1N1 2009 se 
seleccionaron, de entre todas las muestras recibidas, aquellas 
correspondientes a mujeres en edad fértil (15-50 años). En el analisis 
univariado se observó una mayor probabilidad de sufrir la infección en mujeres 
embarazadas (p=0,02), dato que se corroboró en el análisis multivariante 
(p=0,01).  
Aunque numerosos estudios establecen una clara asociación entre el 
embarazo y el riesgo de padecer una  infección grave por el virus de la gripe A 
H1N1 2009 (54;55;75;79;97), en nuestro trabajo el 52,6% de las mujeres en 
edad fertil con prueba positiva para la gripe pandémica no eran gestantes, por 
lo que parece clara la existencia de otros factores de riesgo en esta población 
(120). En este sentido, las pacientes con asma (p=0,041) y  malestar general 
(p=0,070) mostraron una mayor probabilidad de infección.  
En un estudio norteamericano en mujeres embarazadas infectadas por 
el virus de la gripe A H1N1 2009 (145), se encontró que la principal 
comorbilidad que presentaban estas mujeres era el asma(22,9%), porcentaje 
que aumentaba considerablemente en las fallecidas(43,5%). Nuestros datos 




de riesgo dentro de la población de mujeres en edad fertil, por lo que mujeres 
que sumaran ambos factores podrían tener un mayor riesgo de infección.  
La presencia de otros factores de riesgo puede incrementar el riesgo de 
enfermedad grave en mujeres embarazadas. La presencia de comorbilidades 
conocidas en mujeres embarazadas con enfermedad grave esta documentada 
en varios estudios, variando en porcentajes del 16-56% (55;79;145-149). 
3. Estudio de la carga viral y factores que influyen en ella  
El estudio de la carga viral, gracias a la implantación de la RT-PCR a 
tiempo real como método de referencia para el diagnóstico de la gripe A H1N1 
2009, puede abrir muchas vías de investigación a la hora de entender mejor la 
patogenia de la enfermedad y el comportamiento del virus dentro del 
organismo. El principal problema que surge al hablar de carga viral, no solo con 
el virus de la gripe A H1N1 2009, sino con otros virus influenza, es que no 
existe un protocolo estandarizado para la medida de la misma, es decir, cada 
investigador sigue unos parámetros propios y obtiene unos resultados que 
luego son difíciles de comparar con los obtenidos por otros investigadores que 
utilicen métodos diferentes. Así por ejemplo, en estudios previos con otros virus 
de gripe A, algunos autores afirman que los virus de la gripe A H3N2 alcanzan 
valores más elevados de carga viral en muestras faríngeas que los virus H5N1 
(150;151), mientras que en otras publicaciones se afirma justamente lo 
contrario (152).  
En este estudio, la mediana de carga viral se situó en 1,93x104 cop/ml 
(P25= 7,6x102 cop/ml; P75=5x105 cop/ml), y la media en 1,5x106 cop/ml 
(desviación típica= 6720639). Estos resultados son similares a los encontrados 
en la bibliografía, donde aparecen valores medios de carga viral entre 105-106 
cop/ml (77;153;154) y valores de mediana de 3,98x104 cop/ml (155). La 
excepción la constituye el trabajo de To et al. en el que los autores sitúan la 
media en 1,84x108 cop/ml (156). Todos estos trabajos están realizados con 
muestras utilizadas para el diagnóstico y provenientes de pacientes no tratados 
en el momento de la toma. En un estudio realizado en Taiwán, el 62% de las 
cargas virales tras una primera toma faríngea se situaban entre 103 y 105 




encontrados en estudios realizados con otros virus de la gripe A (H3N2 y 
H5N1), en los que se observan valores superiores de carga viral  
(77;152;154;157). 
No parece que el sexo pueda afectar a los valores de carga viral. 
Nosotros no encontramos diferencias entre hombres y mujeres, al igual que en 
el trabajo de Yang et al. (154). 
El estudio de la carga viral en función de la edad de los pacientes mostró 
que los niños menores de 4 años y los adultos por encima de los 65 años 
poseían cargas virales un logaritmo por debajo de los del resto de poblaciones. 
Sin embargo, las diferencias observadas no fueron suficientes para establecer 
una asociación clara entre edad y valor de carga viral como ya habían descrito 
otros autores (76;154).   
Tampoco el tipo de muestra empleado para la realización de la prueba 
fue determinante para el resultado de la carga viral. Si bien los aspirados 
nasofaríngeos se consideran el “gold standard” para la toma de muestras en 
infecciones de gripe A, se ha observado que la cantidad de virus detectado no 
es significativamente diferente entre estos aspirados y los hisopos 
nasofaríngeos (158). También debido a su alta sensibilidad, los hisopos 
nasales y faríngeos son considerados alternativa eficaz a los dos anteriores 
(140;158). Li et al. observaron que no existían diferencias entre los valores de 
la carga viral del virus de la gripe A H1N1 2009 y los diferentes tipos de 
muestras extraídas a la vez en el mismo individuo (76). 
Analizando la carga viral por sintomatología, observamos que los 
pacientes que referían fiebre en el momento de la toma, poseían un logaritmo 
de carga viral menor que los que no padecían estos síntomas (104 frente 105 
cop/ml, p=0,443). Sólo encontramos un estudio en el que se comparaba cargas 
virales de pacientes hipertérmicos frente pacientes afebriles. Los resultados de 
este trabajo discrepan de los obtenidos en nuestro estudio ya que Li et al. 





Los pacientes que referían malestar general poseían significativamente 
valores de carga viral más bajos (1,9 x103 cop/ml frente 9,7 x104 cop/ml) que 
los que no mostraban esta sintomatología (p=0,05), situándose en el mismo 
logaritmo que los pacientes febriles (en torno a 103 cop/ml). Además el tener 
malestar general se asoció con una mayor probabilidad de tener cargas virales 
por debajo de 2000 cop/ml (p=0,009), al igual que sucedía en los pacientes con 
fiebre. 
Por regla general, los pacientes que padecían sintomatologías 
sistémicas como fiebre, malestar general, disnea y artralgias poseían unos 
valores de carga viral en torno a 103-104 cop/ml. Por el contrario, pacientes con 
sintomatologías más locales, como dolor de garganta, tos y rinorrea se 
situaban en cargas virales algo mayores (104-105 cop/ml). 
Los pacientes que presentaban una comorbilidad mayor, no solo tenían 
una carga viral mucho más baja que los que no las padecían (p=0,012), sino 
que además tenían una mayor probabilidad de tener cargas virales por debajo 
de 2000 cop/ml (p=0,012). Lo mismo ocurrió con los individuos que padecían 
cáncer, en especial cáncer sólido metastásico. Estos datos contrastan con 
otros publicados para virus de la gripe A H3N2, donde asocian cargas virales 
altas con padecer comorbilidades mayores (157). 
Los pacientes asmáticos, diabéticos tipo I/II, embarazadas y con IRC, 
poseían cargas virales superiores a las de los pacientes sin esos síntomas. En 
otras publicaciones también han observado una tendencia a cargas virales 
altas en mujeres embarazadas (159). 
Los pacientes con enfermedades crónicas del pulmón  y trasplantados 
renales tenían mayor probabilidad de poseer cargas virales por encima de  
2000 cop/ml y 110000 cop/ml respectivamente (p=0,033 y 0,020 
respectivamente), por lo que estas dos patologías se asociaron a cargas virales 
más elevadas.  
No hemos encontrado bibliografía en la que se correlacionen los valores 
de carga viral del virus de la gripe A H1N1 2009 con los antecedentes 




nuestros resultados son coincidentes con lo que sucede en otras zonas o con 
otras poblaciones. 
El análisis de las cargas virales de los pacientes con neumonía, mostró 
una mayor probabilidad, dentro del grupo de pacientes con esta patología, a 
tener valores por debajo de 2000 cop/ml. Además, su valor de mediana de 
carga viral también era inferior a la de los pacientes sin esta patología 
(p=0,008). Existen pocos trabajos en los que se correlacione la carga viral con 
la gravedad de las enfermedades del tracto respiratorio. Un trabajo del año 
2010 establece la carga viral de pacientes con neumonía en 8,31x104 cop/ml, 
un logaritmo por encima del valor obtenido en nuestro estudio (1,4 x 103 
cop/ml). Este valor era superior al de otros enfermos que padecían 
enfermedades del tracto respiratorio superior y bronquitis (78). Por el contrario, 
Duchamp et al. encontraron cargas virales más altas en pacientes con 
infecciones del tracto respiratorio superior, y en ningún caso correlacionaron 
estas carga virales altas con casos graves de enfermedad (153). 
Se obtuvo una gran diferencia (3 logaritmos menos de carga viral) entre 
los pacientes coinfectados por otro microorganismo y los que no lo estaban, 
pero el reducido número de casos con estas características hizo que el 
resultado no se mostrara estadísticamente significativo. 
Como ya se ha mencionado, el criterio de hospitalización varió a lo largo 
del periodo de estudio, por lo que los resultados de valores de carga viral en 
ingresados deben tomarse con precaución. Aún así, puede observarse que en 
nuestra población, los pacientes ingresados presentaban una mayor 
probabilidad de poseer cargas virales por debajo de 2000 cop/ml (p=0,022). No 
se han encontrado datos de otros autores de cargas virales de gripe A 
pandémica en pacientes ingresados por lo que no es posible establecer 
comparaciones. Tan solo hemos encontrado un trabajo realizado con virus 
influenza H3N2 en el que, al contrario de lo que sucede con nuestros datos, la 
carga viral fue mayor en los individuos hospitalizados que en los pacientes 
dados de alta (157). 
Como compendio de todos los resultados del modelo multivariante, 




valor de las cargas virales han sido el malestar general, la inmunosupresión 
(trasplantado renal) y el padecer una/s comorbilidad/es mayor/es. Finalmente 
fueron eliminados del modelo tanto la fiebre, como las enfermedades crónicas 
del pulmón y la edad. 
El hecho de que los pacientes trasplantados renales tengan una mayor 
tendencia a poseer cargas virales más altas (OR:4,85; IC 95%:0,989-23,784) 
puede deberse a la inmunosupresión a la que se encuentran sometidos por el 
tratamiento antirechazo. El uso de altas dosis de corticoesteroides puede 
provocar una mayor replicación viral y un tiempo de eliminación del virus más 
prolongado (157;160). Este fenómeno también se ha observado con otros virus 
como en el virus respiratorio sincitial y en los coronavirus (161;162). Otros 
autores también observan un mayor tiempo de excreción viral en pacientes 
inmunocomprometidos y niños (77;159). Sin embargo, en otras publicaciones 
se afirma que esta excreción viral prolongada también se puede encontrar en 
adultos inmunocompetentes con enfermedad leve (163). 
El hecho de que las comorbilidades mayores se asocien a cargas virales 
bajas, inferiores a 2000 cop/ml, no deja de ser una contradicción. Los pacientes 
con estas patologías se encuentran en riesgo de sufrir enfermedad grave por 
gripe A H1N1 2009, por lo que resultaría lógico pensar en un principio que 
debieran tener cargas virales elevadas. Esto ocurre en otros virus de la 
influenza, donde es necesaria una eficiente replicación viral para la patogénesis 
de la enfermedad y para provocar mayores complicaciones (152;157). Si a esto 
le sumamos que los pacientes con fiebre, malestar general, neumonía e  
ingresados también tenían una mayor tendencia a poseer cargas virales 
inferiores a 2000 cop/ml, podríamos llegar a la conclusión de que no es 
necesario que la carga viral del virus sea  alta para provocar una enfermedad 
grave. 
La inmunopatogenia del virus de la gripe A H1N1 2009 no se conoce aún 
con exactitud. Se sabe que durante los procesos de enfermedad grave el virus 
induce la secreción de citoquinas proinflamatorias procedentes de linfocitos 
Th1 y Th17 en una mayor proporción que en pacientes con enfermedad leve 




tisular en tejidos infectados (165). Esta respuesta proinflamatoria puede ser la 
causa de los síntomas respiratorios graves de la enfermedad, que además 
puede ser el reflejo de una respuesta enérgica del huésped necesaria para el 
aclaramiento del virus (166). Por otro lado, se conoce la mayor susceptibilidad 
a adquirir infecciones bacterianas secundarias en los pacientes con infecciones 
de virus de la influenza (167). En las infecciones pulmonares producidas por 
estos virus, éstos pueden ser capaces de estimular la producción de 
glucocorticoides por una vía en parte independiente a la de las citoquinas 
proinflamatorias, lo que ocasionaría una supresión de la respuesta sistémica 
inmune frente a infecciones bacterianas secundarias. Esta producción de 
glucocorticoides es necesaria para controlar la respuesta inflamatoria durante 
la coinfección para prevenir una inmunopatología letal (168). Otros autores 
apuntan a que el virus de la gripe A H1N1 2009 puede crear una insuficiencia 
selectiva en la respuesta inmune innata frente a S. pneumoniae, 
probablemente mediada a través de los lintocitos Th1(169). 
El papel de la carga viral en el desarrollo de la enfermedad grave aún es 
desconocido. Existen datos contradictorios en este sentido. Por un lado se 
apunta a que los enfermos que sufren neumonías o patologías graves poseen 
cargas virales superiores a las de los pacientes con patologías leves del tracto 
respiratorio superior (170). Por otro lado, hay publicaciones que aseveran que 
la carga viral es un factor importante pero no el único (171), e incluso hay 
trabajos  que directamente cuestionan el papel de la carga viral en relación a la 
severidad de la enfermedad. Este último es un estudio realizado en la India 
donde observan valores bajos de carga viral en aspirados pulmonares de 
pacientes críticos y donde desestiman la carga viral como factor de fatalidad 
(172).  
En nuestro estudio, las cargas virales bajas (menores a 2000 cop/ml) se 
asociaron a los pacientes con neumonía, pacientes con sintomatología 
sistémica (fiebre y malestar general), y pacientes con factores de riesgo para 
desarrollar enfermedad grave (comorbilidades mayores). No existe en la 
literatura un valor de referencia para determinar si los valores de carga viral son 
altos ó bajos. Nosotros llamamos bajos a los menores de 2000 cop/ml en base 




más estudios de estas características, no podrá determinarse de manera 
inequívoca qué valores de carga viral son necesarios para desarrollar estas 
complicaciones. Lo que nuestros datos aportan es la posibilidad de que estos 
valores pudieran ser relativamente bajos, y que otros factores anteriormente 
mencionados como una respuesta inmune exagerada o el padecer otras 
coinfecciones, pudieran ser determinantes a la hora de desarrollar una 
infección grave. Debe también tenerse en cuenta que el pico máximo de carga 
viral se alcanza en los primeros días tras la aparición de los síntomas (156), y 
que este valor va decreciendo conforme pasan los días (159). En el caso de las 
infecciones más complicadas, el tiempo desde la aparición de los primeros 
síntomas hasta el diagnóstico de neumonía puede llevar unos días, con la 
consiguiente disminución de la carga del virus en el momento de la toma de la 
muestra. En nuestro estudio nos encontramos la limitación de que todas las 
muestras fueron tomadas del tracto respiratorio superior. Lo ideal hubiera sido 
tomar muestras lo más cercanas posibles al pulmón en aquellos pacientes con 
neumonía, ya que los aspirados endotraqueales y los obtenidos por 
broncoscopias poseen mayor rendimiento en pacientes con infecciones del 
tracto respiratorio inferior (173;174), pero no fue posible contar con este tipo de 
muestras. 
4. Estudio de factores predisponentes para padecer neumonía en 
pacientes con gripe A H1N1 2009 
Para medir el impacto y la gravedad de los casos producidos por el virus 
de la gripe A H1N1 2009,  se han realizado estudios en pacientes 
hospitalizados, pacientes que requieren ingreso en Unidades de Cuidados 
Intensivos y fallecidos a causa del virus. En nuestro caso, debido a que el 
número de pacientes ingresados en UCI fue muy reducido, no pudimos estudiar 
este grupo para establecer criterios de gravedad. Tampoco fue posible realizar 
un estudio en pacientes fallecidos debido a que solo se produjeron dos exitus a 
causa del virus. Por otro lado y, debido a la disparidad de criterios en la 
hospitalización de los pacientes sospechosos en la mayoría de los hospitales 
que enviaron muestras a nuestro laboratorio, tampoco pudo utilizarse la 
hospitalización como criterio de gravedad. Por este motivo, se seleccionaron 




diagnóstico de neumonía para determinar factores de riesgo de gravedad en la 
población afectada, ya que, como es sabido, la neumonía constituye la principal 
complicación de la infección por el virus de la gripe A pandémica, y es la 
principal causa de admisión en UCI en estos enfermos (41). Algunos autores 
asocian la neumonía con el desarrollo de enfermedad grave (175) y se cifra 
que en torno al 18-66% de los pacientes hospitalizados con gripe A H1N1 2009 
poseen evidencia radiológica de esta patología (51;52;66;176). En estudios 
realizados post-mortem, se encontraron indicios de neumonía en la mayoría de 
los pacientes fallecidos, aunque ello no implicaba que fuese ésta la causa de la 
muerte (177;178). 
En nuestro estudio no pudo determinarse que la edad o el sexo tuvieran 
repercusión a la hora de desarrollar una neumonía. Sin embargo, otros autores 
encuentran resultados distintos. Debido a las particularidades de esta 
pandemia, donde los afectados han sido principalmente los niños y jovenes 
adultos, la bibliografia refiere que ha sido en estos grupos en los que más 
neumonías se han desarrollado (112;175). Algo similar sucede con el sexo. 
Diversas publicaciones apuntan a que las mujeres son objeto de mayor 
hospitalización con enfermedad grave, mayores complicaciones y  peor 
desarrollo de la enfermedad que los hombres (51-55;139;142;143;179-187). 
Pudiera pensarse que, dado que el embarazo es considerado uno de los 
principales riesgos de complicación, fuese este hecho el que determinara una 
mayor gravedad de la enfermedad en el sexo femenino. Sin embargo, la 
mayoría de las mujeres en edad fértil no estan embarazadas, por lo que deben 
existir otros factores que contribuyan a la mayor severidad. Una de las 
explicaciones pudiera ser que algunas de las comorbilidades importantes para 
desarrollar gripe A H1N1 2009 que aparecen reflejadas en la bibliografía, como 
las enfermedades crónicas del pulmón, en especial el asma y las 
exacerbaciones de EPOC, afectan y tienen un curso más grave en mujeres que 
en hombres (188-191). 
En cualquier caso, para poder establecer una relación clara entre edad, 
sexo y neumonía se deberían aglutinar y dividir la población en grupos de edad 
por sexo, de forma que pudiera analizarse el comportamiento de cada 




Aunque están bien establecidos los factores de riesgo para desarrollar 
una  complicación o una infección grave por el virus de la gripe A H1N1 2009 
(9;36;51;52;55;65;75;79;97;110;145;192;193), existen datos que sugieren que 
existe entre un 25% y un 50% de la población hospitalizada o fallecida que no 
posee ningun factor de riesgo asociado (49;51;54;55;65). En nuestro estudio, 
tras aplicar el analisis multivariante, obtuvimos que las comorbilidades 
mayores, las enfermedades neurológicas y la diabetes se asociaban a un 
mayor riesgo de padecer neumonía (p=0,02; p=0,012; p=0,038 
respectivamente). Todas estas comorbilidades se encuentran recogidas como 
factores predisponentes a padecer complicaciones por el virus en diferentes 
publicaciones (9;36;75). 
Por el contrario y, en discordancia con los datos publicados, 
encontramos que, en conjunto, tanto las enfermedades crónicas del pulmón 
como las inmunosupresiones suponían un menor riesgo para el desarrollo de la 
enfermedad grave. Analizando cada uno de estos grupos independientemente, 
los pacientes con VIH y aquellos que estaban en tratamiento con quimioterapia, 
sí se mostraban como factores de riesgo para la neumonía, al igual que los 
pacientes EPOC. El asma, considerado uno  de los factores de riesgo más 
importantes, en nuestro estudio no se comporta como tal al aplicarse a la 
población general. En este sentido, Nguyen-Van-Tam et al. atribuyen un mayor 
riesgo de hospitalización en UCI y muerte a pacientes con enfermedad crónica 
de pulmón que no sea ni asma ni enfermedad pulmonar crónica obstructiva 
(175). En cualquier caso, ninguno de los resultados de nuestro estudio 
relatados en este último párrafo alcanzó significación estadística. 
No se pudo relacionar el hecho de estar embarazada con la posibilidad 
de padecer una neumonía por el virus de la gripe A H1N1 2009. Ya se conocía 
que en pandemias anteriores de gripe, como la de 1918 y la de 1957, la 
mortalidad en mujeres embarazadas era superior a la del resto de la población. 
Así, en un estudio realizado sobre 1350 casos de mujeres embarazadas 
durante la pandemia de 1918, el 50% desarrolló neumonía y de éstas más de 
la mitad murieron (194). Durante la pandemia de 1957, el 50% de las muertes 
debidas a la gripe asiática en Minnesota, entre mujeres en edad fértil, se 




demuestran  un mayor riesgo de complicaciones respiratorias y 
cardiopulmonares durante temporadas epidémicas gripales en mujeres 
embarazadas (196;197). Durante la pandemia de 2009 el embarazo se ha 
considerado por si mismo como factor de riesgo para enfermedad severa. 
Según nuestros datos, no ha podido demostrarse esta asociación, 
seguramente debido al reducido número de mujeres embarazadas en la 
población incluida en el estudio y a los pocos casos de ingresos en Unidades 
de Cuidados Intensivos. 
Los pacientes obesos, y especialmente los obesos mórbidos (indice de 
masa corporal > ó = 35) tienen entre 5 a 10 veces más altas las tasas de 
enfermedad grave y muerte que las de la población general (51;54;55;81). En 
nuestro estudio fue imposible establecer ninguna relación debido al bajo 
número de pacientes obesos. 
Otras comorbilidades analizadas, como por ejemplo el tabaquismo, las 
enfermedades cardiovasculares, la insuficiencia renal crónica y la HTA, 
también se mostraron como factores de riesgo para neumonía, aunque en 
ningun caso fueron estadisticamente significativos. 
Estudios de la pandemia de gripe del año 1919, sugieren que la mayoría 
de muertes relacionadas con el virus  fueron causadas por neumonías 
bacterianas secundarias (133). Algunos resultados de la pandemia del 2009 
muestran que, alrededor del 30% de las neumonías relacionadas con el virus 
de la gripe A H1N1 2009, tienen evidencia de coinfección 
bacteriana(41;129;184) y, que en alrededor del 20-24% de los pacientes 
ingresados en UCI existe evidencia o sospecha de infección bacteriana 
(54;55;67;68). En nuestro estudio, tras aplicar el modelo multivariante, pudieron 
relacionarse las coinfecciones con una mayor probabilidad de padecer 
neumonía en pacientes infectados con el virus (p=0,02) y, por lo tanto, con la 
aparición de enfermedades más graves. 
El microorganismo más común en estas coinfecciones fue el S. 
pneumoniae, mayoritario también en la mayoría de publicaciones relacionadas 




de S. pneumoniae con desarrollo de enfermedad severa en el grupo de edad 
de 6 a 55 años (135). 
Como ya se ha comentado en el punto 3 de la discusión, el papel de la 
carga viral se encuentra actualmente bajo discusión. Al igual que en el punto 
anterior, al comparar los pacientes sin/con neumonía, observamos que estos 
últimos tenían mayor probabilidad de tener cargas virales inferiores a 2000 
cop/ml (p=0,01). Sin embargo, al aplicar el análisis multivariante, el modelo  
elimina esta variable, por lo que no podemos corroborar esta asociación inicial. 
Sí podemos decir que existe una tendencia, dentro de nuestros pacientes con 
neumonía, a valores de carga viral baja. Es probable que si el número de 
muestras con estas características hubiese sido mayor se hubieran obtenido 
datos más concluyentes. Tal y como se comentó en el apartado 3 de la 
discusión, parece que el virus de la gripe A H1N1 2009 no necesita cargas 
virales altas para producir patología severa, al contrario de lo que ocurre con 
otros virus de la influenza (152;154;156;157) y en otras patologías producidas 
por diferentes virus (virus de la hepatitis A, B y C, virus respiratorio sincitial, 
virus herpes, virus de la inmunodeficiencia humana) donde una mayor carga 
viral se asocia a una peor evolución de la enfermedad (198-201). Se 
necesitarían realizar más estudios encaminados a corroborar estos datos, 
principalmente utilizando muestras del tracto respiratorio inferior en pacientes 
con complicaciones. En nuestro estudio tuvimos pocas muestras de este tipo 
ya que apenas hubo casos graves que necesitaran ingreso en UCI.  
Por tanto, en nuestra población de estudio, el riesgo de sufrir una 
neumonía, estando infectado por el virus de la gripe A H1N1 2009, se asoció a 
padecer previamente una comorbilidad mayor, y/o diabetes, y/o enfermedades 
neurológicas y a sufrir una coinfección bacteriana. La carga viral del virus no 
resultó un factor determinante, aunque existen indicios para pensar que estos 
virus no necesitan cargas virales altas para desarrollar patologías graves. 
Según nuestros datos, el riesgo de infección grave  se asociaría principalmente 
a padecer alguna patología previa (de las mencionadas anteriormente), es 
decir, a factores propios del huésped. También la existencia de una coinfección 




neumonía. El papel de la carga viral quedaría en entredicho a la vista de éstos 
resultados. 
5. Utilidad de diversas técnicas diagnósticas para determinación gripe A 
H1N1 2009 
Durante la fase pandémica, el número de afectados por la gripe A H1N1 
2009 que acudía a los hospitales y centros de salud era tan elevado, que en 
muchas ocasiones no era posible atender con la rapidez adecuada la elevada 
demanda de solicitud de pruebas de confirmación por PCR a tiempo real. Para 
paliar esta situación, se desarrollaron pruebas de detección alternativas a la 
considerada como técnica de referencia, en un intento de dar una respuesta 
más rápida y eficaz a esta situación. La mayor parte de estas técnicas junto 
con la rápidez llevaban, en muchos casos, la ventaja asociada de una mayor 
simplicidad en su realización y una necesidad menor de infraestructura. Sin 
embargo, antes de poder usarse de manera rutinaria, es imprescindible 
conocer sus limitaciones de sensibilidad y especificidad. Por este motivo, 
durante el desarrollo de este estudio se evaluaron una serie de kits 
diagnósticos para gripe A H1N1 2009 de diferentes características y se 
compararon con la técnica de referencia.  
De todas las técnicas evaluadas, fueron las técnicas moleculares las que 
ofrecieron los mejores resultados. 
El análisis del test CLART® Fluavir mostró unos valores de sensibilidad 
coincidentes con los marcados por el fabricante, no así en cuanto a la 
especificidad. Este test tiene establecidos unos valores de especificidad y de 
sensibilidad del 100% para gripe A H1N1 2009 siempre que los valores de 
carga sean superiores a 200 cop/ml (10 cop/PCR). Todas las muestras 
analizadas con cargas virales por encima de este valor fueron positivas en 
nuestros ensayos. Las 5 muestras que resultaron negativas por microarrays 
poseían cargas virales por debajo de este valor. Cabe destacar que 7 muestras 
con cargas virales inferiores al límite de detección mencionado resultaron 
positivas, lo que indica que por debajo del límite establecido es posible detectar 
alguna muestra positiva pero que para estos valores de carga la sensibilidad 




negativas por la técnica de referencia fueron positivas por los microarrays; 
todas estas muestras tenían valores cercanos al límite de detección de ambas 
técnicas por lo que las discrepancias pueden ser debidas a falta de sensibilidad 
en alguno de los ensayos o a la posibilidad de que los arrays produzcan falsos 
positivos.  
Los resultados del test Speed Oligo® obtenidos en nuestros ensayos 
mostraron una menor discrepancia con lo estipulado por el fabricante. Según 
datos del fabricante, el test posee una especificidad del 100% y una 
sensibilidad del 97,5% con un límite de detección de 50 cop/ml (1 cop/PCR). En 
nuestro ensayo, si bien todas las muestras positivas tenían valores de carga 
viral superiores a 50 cop/ml, hubo dos muestras con cargas por encima de este 
valor (79,8 y 390 cop/ml respectivamente), que fueron negativas. Algunos 
autores sitúan la sensibilidad  de esta técnica en el 100% y son capaces de 
detectar valores de carga viral inferiores a 1 cop/reacción (<50 cop/ml) (202). 
En cuanto a la especificidad solo reseñar que las 2 muestras negativas por el 
método de referencia tambien lo fueron por este test. Dado que sólo se ha 
realizado el test sólo a 10 muestras es aventurado emitir afirmaciones 
concluyentes. De manera general, y apoyándonos también en los datos 
publicados al respecto, parece que éste pudiera ser un buen método en 
ausencia de la técnica de referencia, si bien es cierto que la visualización 
mediante dipstick tiene algunas limitaciones, ya que la subjetividad visual de la 
persona encargada de la lectura puede hacer que se produzcan falsos 
positivos y falsos negativos, sobre todo en aquellas muestras con cargas 
virales cercanas al límite de detección. Esta pudiera ser una de las causas por 
la que se obtuvo un resultado negativo con las dos muestras positivas por la 
técnica de RT-PCR a tiempo real y con cargas superiores al límite de detección 
establecido por el fabricante.  
En el estudio comparativo se incluyeron dos test rápidos 
inmunocromatográficos, ya que este tipo de ensayos son fáciles y rápidos y su 
realización está al alcance de cualquier centro al no requerir ninguna 
infraestructura ni entrenamiento previo de la persona que lo realice. Estos test 
no son específicos para la determinación de gripe A H1N1 2009, por lo que los 




comerciales están referidos a la determinación de gripe A y/o gripe B en 
general y no especificamente a la variante pandémica. El test Clearview® Exact  
Influenza A & B muestra, según anotaciones del fabricante, una especificidad 
del 98,5% y una sensibilidad del 88,6% para la determinación de gripe A. En 
nuestro estudio sólo obtuvimos 3 resultados positivos por esta técnica, los tres 
pertenecientes a muestras con valores de carga viral altos (por encima de 105 
cop/ml). Las muestras que resultaron negativas poseían valores de carga viral 
de 105 cop/ml ó inferiores. Por tanto, ésta tecnica parece válida siempre y 
cuando los valores de carga viral presentes en los pacientes sean elevadas. 
Los datos de Ortiz de la Tabla et al. coinciden con los nuestros, e indican una 
sensibilidad para este test del 19% (203). Sin embargo, en un estudio realizado 
en pacientes pediátricos, este valor asciende al 59% (204), debido 
principalmente a que los valores de cargas virales en niños son superiores a 
las de los adultos. En cuanto a la especificidad decir que todas las muestras 
que fueron negativas por el método de referencia, lo fueron también por este 
test inmunocromatográfico 
El test Quick Vue® Influenza A+B mostró resultados mejores que los del 
anterior. Todas las muestras que resultaron positivas por esta técnica, poseían 
cargas virales por encima  de 2,4x102 cop/ml. Sin embargo, hubo muestras con 
cargas virales de 102-103 cop/ml que resultaron negativas. En cualquier caso, 
esta técnica demuestra tener una mayor capacidad de detección que el test 
Clearview® Exact  Influenza A & B, al detectar muestras con cargas virales 
más bajas. Todas las muestras negativas por la técnica de referencia, lo fueron 
también por esta técnica. En la literatura encontramos datos de sensibilidad 
para este test que varían entre el 25-77% (144;174;205-207). Estas variaciones 
dependen del tipo de población en estudio, los rangos de edad y del tipo de 
prueba frente a la que se comparen (208). La sensibilidad más baja aparece en 
un estudio de pacientes ingresados en UCI y en el que se compara esta técnica 
inmunocromatográfica frente a la RT-PCR (174). Los valores de especificidad 
de estos estudios fueron muy parecidos a los nuestros.  
Como ya se ha mencionado, el uso de estos test rápidos 
inmunocromatográficos, para la determinación de gripe A H1N1 2009, surgió a 




diagnóstico de la enfermedad. Estos test tienen la ventaja de ser más rápidos, 
más economicos y no necesitan personal cualificado ni condiciones especiales 
para su realización. En su contra encontramos que poseen unos bajos valores 
de sensibilidad, los cuales, dependiendo del test empleado y de la técnica de 
referencia utilizada, pueden variar entre el 19-77% (208). En este sentido, el 
test Quick Vue® Influenza A+B ha sido el que mejores resultados de 
sensibilidad ha mostrado al compararse con otros kits comercializados (208), 
sin embargo estos resultados siguen sin ser óptimos, por lo que su utilización 
conlleva un riesgo considerable de emitir un resultado falso negativo. Estas 
bajas sensibilidades vienen determinadas por los valores de carga viral de 
gripe A H1N1 2009 que son capaces de detectar. Como ya hemos ido 
comentando a lo largo de toda la discusión de la tesis, existe la sospecha de 
que los virus de la gripe A H1N1 2009 aparecen en las muestras biológicas con 
cargas virales inferiores a las que se encuentran para otros virus influenza. 
Esto hace que la capacidad de detección de los kits sea menor en la gripe 
pandémica de 2009 que en las gripes estacionales de otros años. Este hecho 
ya ha sido descrito por Yang et al. en un estudio en el que se comparaban 
varios tests rápidos inmunocromatográficos frente a muestras infectadas con 
virus pandémico H1N1 y cepas con virus H3N2 (154). También en un estudio 
realizado por el CDC americano, se observó que la sensibilidad de diversos kits 
empleados disminuía paulatinamente según se utilizaban muestras con valores 
de Ct (Threshold Cycle) superiores a 20, es decir, con cargas virales más bajas 
(205). 
En definitiva, el uso de estos test rápidos pudiera  tener interés a la hora 
de dar respuesta a una gran demanda de peticiones de pruebas de detección 
de gripe A H1N1 2009,  en un momento determinado, siempre que se tenga en 
mente que en ningún caso un valor negativo puede descartar una infección por 
este virus. Un valor positivo podría asumirse como tal, siempre que el contexto 
epidemiológico del momento así lo determinase y sin olvidar que estas pruebas 






6. Estudio de virus respiratorios 
Las técnicas de biología molecular aparecidas recientemente han abierto 
un amplio abanico de posibilidades en el estudio de diversos patógenos 
humanos,  especialmente en el diagnóstico de enfermedades producidas por 
virus. En este sentido, desde la aparición de las técnicas de PCR multiplex para 
la detección de virus respiratorios, se ha observado un aumento en el 
diagnóstico de estos virus en pacientes con infecciones del tracto respiratorio 
inferior (209;210). Gracias a la disponibilidad de estas técnicas hemos podido 
evaluar el papel que otros virus respiratorios, que producen síntomas similares 
a los de la gripe, han desempeñado durante la etapa pandémica. Para ello se 
analizaron tanto muestras positivas para el virus de la gripe A H1N1 2009, 
como muestras negativas. Las muestras positivas nos han permitido determinar 
la prevalencia de coinfecciones víricas y de su importancia a nivel clínico 
mientras que las muestras negativas han posibilitado la detección de diferentes 
virus respiratorios en pacientes con síndromes gripales y en los que 
inicialmente se sospechaba de infección por virus de la gripe A H1N1 2009. 
Los porcentajes de muestras positivas para la gripe A H1N1 2009 
coinfectadas con otro/s virus fueron superiores  a los observados en otras 
publicaciones (37,3% en nuestras muestras frente al 10-20% de otros estudios) 
(211;212). Estas diferencias pueden ser debidas a las técnicas moleculares 
utilizadas en cada caso; en nuestro estudio se han empleado microarrays 
capaces de detectar 17 virus respiratorios diferentes, número superior al 
analizado en la mayoría de los trabajos publicados.  A diferencia de otros 
autores, donde los rinovirus y enterovirus fueron los más prevalentes, en 
nuestro trabajo fueron diversos subtipos de virus de la influenza A los que 
predominantemente coinfectaron las muestras positivas para el virus 
pandémico. Existen publicaciones donde se han descrito ya casos de 
coinfección de virus pandémico H1N1 2009 con otros virus de la gripe A 
estacional (213;214). Algunos autores asocian estas coinfecciones con un 
posible incremento en la patogenicidad  del virus pandémico tras 
recombinación con los otros virus influenza (215). Una de las hipótesis que 
intenta explicar la adquisición de  resistencia a oseltamivir por parte de algunas 




diferentes cepas de virus de la gripe A y al intercambio genético que se produjo 
entre ellas (216;217). En nuestro estudio encontramos una gran cantidad de 
coinfecciones de este tipo (en 16 pacientes), aunque solamente en uno de ellos 
se produjo una patología complicada (neumonía).  
Seguidamente en importancia aparecieron los rinovirus y los virus de la 
parainfluenza (del I al IV). Los rinovirus han sido los mayoritariamente 
encontrados como coinfectantes en otros estudios (211;212;218). Los rinovirus 
se han considerado históricamente virus con bajo poder patógeno y que 
afectan principalmente a las vías respiratorias bajas; sin embargo en los 
últimos años se ha observado un incremento en el número de casos graves 
provocados por estos virus (219). Las coinfecciones de rinovirus con el virus 
respiratorio sincitial se han asociado a una mayor gravedad de la enfermedad 
(220). Sin embargo, Esper et al. observaron una menor gravedad en pacientes 
afectados de gripe A H1N1 2009 coinfectados con rinovirus frente a otros 
pacientes coinfectados con otro virus (211), en concreto en coinfecciones  con 
coronavirus, donde constataron una mayor severidad. En nuestros pacientes 
no se detectó ninguna coinfección con coronavirus. El porcentaje de 
coinfecciones con virus de la parainfluenza fue muy parecido al de otros 
estudios (212;218;221). El papel de la coinfección viral para producir una mayor 
o menor severidad de la infección por gripe A H1N1 2009 está bajo discusión. 
Algunos autores sugieren la posibilidad de que diferentes virus puedan interferir 
con el virus pandémico y empeorar el proceso de la enfermedad (221). En este 
sentido, en otro estudio observaron una mayor gravedad de la infección en 
pacientes coinfectados frente a los monoinfectados con virus pandémico, 
aunque no fueron capaces de demostrar esta asociación de manera 
significativa (211). Existe, sin embargo, otras publicaciones en las que no se 
encuentra ninguna relación entre coinfección con diferentes virus y mayor 
gravedad, y en las que, por tanto, se postula que no existe interferencia viral en 
pacientes coinfectados (222). En nuestro estudio, solo hubo un paciente con 
neumonía dentro de los coinfectados, por lo que nos resultó imposible sacar 
conclusiones. Serían necesarios más estudios con un número de muestras 




virus con el de la gripe A H1N1 2009 puede provocar peor evolución de los 
cuadros clínicos. 
Los pacientes estudiados con prueba para gripe A H1N1 2009 negativa 
presentaron resultados positivos para una gran diversidad de virus. En 
conjunto, los virus de la parainfluenza fueron los mayoritarios, coincidiendo con 
los datos de otros autores (222). Cabe destacar que en 4 de las 5 dobles 
infecciones observadas en este grupo de pacientes aparecen estos virus 
parainfluenza, fundamentalmente el tipo III, junto a otros virus respiratorios. El 
segundo virus en importancia dentro de nuestros pacientes fue el rinovirus, que 
es el virus que se encuentra más frecuentemente en población general 
(211;212;218;223). En población pediátrica, los virus respiratorios sincitiales 
son los patógenos más importantes, seguidos a considerable distancia por los 
rinovirus, adenovirus, bocavirus y metapneumovirus (224-226). En niños, los 
virus respiratorios sincitiales se han asociado a infecciones complicadas del 
tracto respiratorio inferior como neumonías, solos y en combinación con 
rinovirus (225). En nuestras muestras, el número de VRS detectados fue muy 
bajo, debido principalmente al bajo número de pacientes pediátricos 
analizados. Solo se observaron 5 neumonías, siendo diversos los virus que las 
provocaron, no pudiendo establecer una asociación entre los virus, sus 
interacciones, y una mayor gravedad en los cuadros clínicos. El resto de virus 
que detectamos se distribuyó de forma muy diversa con porcentajes muy 
parecidos entre sí (adenovirus, coronavirus, enterovirus y virus de la gripe C) 
La gran variedad de virus observados en las diferentes muestras, 
sugiere la dificultad en la identificación de un patógeno determinado ante la 
presencia de un síndrome pseudogripal basándose únicamente en criterios 
clínicos. La presencia de diversos virus en una única muestra clínica no se ha 
podido asociar aún a una patología más grave o a una peor evolución de la 
enfermedad basal. Son necesarios pues, estudios más amplios que permitan 
dilucidar el papel que los distintos virus respiratorios desempeñan en las 
patologías observadas. 
Finalmente y para concluir, hemos de mencionar la dificultad encontrada 




documento. El desconocimiento y la alarma social creada a raíz de los primeros 
casos acontecidos en los primeros meses del año 2009, provocó que la forma 
de actuación ante esta nueva pandemia resultara precipitada y diversa en 
multitud de ocasiones. De ahí la gran cantidad de limitaciones que nos 
encontramos a la hora de la recogida de datos clínico-epidemiológicos, y la 
falta de un criterio común y específico para comparar las diversas pruebas 
diagnósticas. 
Una vez declarado el final de la pandemia por la OMS, podemos afirmar 
que, afortunadamente, las fatales consecuencias previstas en un principio por 
los expertos no se han llegado a producir. La pandemia gripal provocada por el 
virus de la influenza A H1N1 2009 ha cursado, por regla general, de manera 
similar a las epidemias estacionales de virus gripales anteriores, salvo algunas 
particularidades, como la época de aparición y la mayor afectación en niños y 
adultos jóvenes. La gravedad de la infección puede ser debida, según sugieren 
los datos de nuestro estudio, a multitud de variables no bien establecidas aún, 



























1.- La gravedad de la enfermedad provocada por el virus de la gripe A 
H1N1 2009 se asocia a factores intrínsecos del paciente, principalmente 
enfermedades previas o factores inmunológicos, y extrínsecos como la 
coinfección con patógenos bacterianos, pero no se relaciona con valores altos 
de carga viral. 
2.- En general, los datos clínico-epidemiológicos extraídos del 
procesamiento de las muestras sospechosas de gripe A H1N1 2009 recibidas 
en el laboratorio de Microbiología del Hospital Clínico San Carlos fueron 
coincidentes con los datos observados en otros estudios y otras áreas 
geográficas. 
3.- Padecer asma, poseer malestar general y dolor de garganta en el 
momento del diagnóstico, y ser menor de 65 años, son factores determinantes 
de infección por gripe A H1N1 2009 en la población de estudio. 
4.- Las mujeres embarazadas poseen un mayor riesgo de infección, 
aunque no es un factor asociado a una peor evolución de la enfermedad. 
5.- Las cargas virales bajas (menores de 2000 cop/ml) están ligadas a 
pacientes con comorbilidades mayores y con sintomatología sistémica 
(malestar general) en el momento del diagnóstico. 
6.- Los pacientes trasplantados renales tienen mayor probabilidad de 
poseer valores de carga viral por encima de 2000 cop/ml. 
7.- La principal complicación sufrida por los pacientes con gripe A H1N1 
2009 fue la neumonía, la cual se asocia a personas con antecedentes de 
enfermedades neurológicas, comorbilidades mayores y diabetes tipo I/II. A su 
vez, aquellas personas que presentaron una coinfección bacteriana durante el 
transcurso de la infección viral poseen mayor riesgo de sufrir dicha 
complicación.  
8.- La sintomatología provocada por el virus de la gripe A H1N1 2009 
puede ser fácilmente confundida con la producida por otros virus y bacterias, 





9.- Las coinfecciones con otros microorganismos fueron bastante 
frecuentes en nuestros pacientes infectados con gripe A H1N1 2009, 
observándose un alto número de ellas con otros subtipos de virus de la 
influenza A y de la influenza C, así como con S. pneumoniae. 
10. Dentro de las diversas técnicas de detección de gripe A H1N1 2009 
que se evaluaron, las moleculares fueron las que mejores resultados 
mostraron. 
11. En general, la infección provocada por el virus de la gripe A H1N1 
2009 no ha sido tan grave como se temía inicialmente, comportándose como 
un virus epidémico gripal similar al de años anteriores, si bien es cierto que ha 
presentado particularidades tales como la época de incidencia y la mayor 
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